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Introdução: O Efeito Incretínico – o incremento da liberação da insulina estimulada pela 
glicose administrada por via oral vs. infusão EV – está diminuído nos estados 
disglicêmicos. A despeito de evidências de estudos com ilhotas humanas de que os 
ácidos graxos livres (FFA) interferem na função incretínica, há pouca informação sobre 
seus efeitos em humanos. Nós testamos o impacto da manipulação aguda bidirecional 
dos FFA (aumento ou redução) no Efeito Incretínico em humanos. 
Métodos: Treze indivíduos com Diabetes tipo 2 (DM2) e 10 voluntários sem diabetes 
foram submetidos a um TOTG de 3h, e, uma semana mais tarde, a uma infusão EV de 
glicose reproduzindo o perfil da curva glicêmica, isoglicêmica (ISO; pareada ao TOTG). 
Ambos os estudos foram repetidos durante infusão de lipídeos exógena nos voluntários 
sem diabetes, e após administração de acipimox (para inibição de lipólise) naqueles com 
diabetes. Um modelo matemático da dinâmica da secreção de insulina foi utilizado para 
acessar a secreção total de insulina (TIS), a beta cell glucose sensitivity (-GS), a 
potenciação induzida pela glicose e a potenciação induzida pelas incretinas. O índice de 
sensibilidade oral à glicose (OGIS) foi usado para estimar a sensibilidade à insulina. 
Resultados: A infusão de lipídeos aumentou a concentração plasmática de FFA e 
triglicérides em 10 e 5 vezes respectivamente, e a TIS no TOTG e no ISO, induzindo à 
resistência à insulina. A potenciação pelas incretinas diminuiu. A potenciação pela 
glicose, a -GS, o GLP-1, GIP e Glucagon não foram afetados. Acipimox, que diminuiu 
os níveis de FFA em ~55%, reduziu a glicose plasmática e TIS, e melhorou a 
sensibilidade à insulina, mas não mudou a -GS, potenciação pela glicose, potenciação 
pelas incretinas, ou as respostas do Glucagon, GLP-1 ou GIP. O efeito incretínico, 
calculado como a diferença percentual, também diminuiu nos participantes não 
diabéticos e ficou inalterado naqueles com diabetes. 
Conclusão: O aumento dos FFA seletivamente diminui o efeito incretínico e a 
sensibilidade à insulina em não diabéticos, enquanto que a redução aguda dos FFA 
diminui a glicemia e melhora a sensibilidade à insulina em DM2, mas não corrige a 








Aims/hypothesis: Incretin effect - the potentiation of glucose-stimulated insulin 
release induced by the oral vs. the i.v. route - is impaired in dysglycaemic states. 
Despite evidence from human islet studies that NEFA interfere with incretin function, 
little information is available about the effect in humans. We tested the impact of acute 
bidirectional NEFA manipulation on the incretin effect in humans. 
Methods: Thirteen individuals with type 2 diabetes and ten non-diabetic volunteers 
had a 3 h OGTT, and, a week later, an i.v. isoglycaemic glucose infusion (ISO; OGTT 
matched). Both pairs of studies were repeated during an exogenous lipid infusion in 
the non-diabetic volunteers, and following acipimox administration (to inhibit lipolysis) 
in people with diabetes. Mathematical modelling of insulin secretion dynamics 
assessed total insulin secretion (TIS), beta cell glucose sensitivity (β-GS), glucose-
induced potentiation (PGLU) and incretin-induced potentiation (PINCR); the oral glucose 
sensitivity index was used to estimate insulin sensitivity. 
Results: Lipid infusion increased TIS (from 61 [interquartile range 26] to 78 [31] 
nmol/m2 on OGTT and from 29 nmol/m2 [26] to 57 nmol/m2 [30] on ISO) and induced 
insulin resistance. PINCR decreased from 1.6 [1.1] to 1.3 [0.1] (p < 0.05). β-GS, PGLU 
and glucagon, glucagon-like peptide 1 (GLP-1) and gastric inhibitory polypeptide (GIP) 
responses were unaffected. Acipimox (lowering NEFA by ~55%) reduced plasma 
glucose and TIS and enhanced insulin sensitivity, but did not change β-GS, PINCR, PGLU 
or glucagon, GLP-1 or GIP responses. As the per cent difference, incretin effect was 
decreased in non-diabetic participants and unchanged in those with diabetes. 
Conclusions/interpretation: Raising NEFA selectively impairs incretin effect and 
insulin sensitivity in non-diabetic individuals, while acute NEFA reduction lowers 
plasma glucose and enhances insulin sensitivity in people with diabetes but does not 
correct the impaired incretin-induced potentiation. 
Keywords: Acipimox; Beta cell function; Incretin effect; Incretin hormones; Isoglycaemic 








ATP = trifosfato de adenosina 
AMP = monofosfato de adenosina 
AUC = área sob a curva 
β–GS = sensibilidade da célula β à glicose 
CEP = comité de ética em pesquisa 
Cx36 = connexin 36 
Db/db = modelo de rato obeso e diabético que mimetiza o DM2 humano 
DM2 = diabetes mellitus tipo 2 
DPP-IV = dipeptidil peptidase-IV 
DPP-IV i = inibidor da DPP-IV 
DI = Disposition index  
EI = efeito incretínico 
EFSD = European Federation for the Study of Diabetes 
eGFR = taxa de filtração glomerular estimada 
EV = endovenosa 
F = voluntário feminino 
FFA = ácidos graxos livres 
Fa/fa = modelo de rato Zucker com obesidade genética 
GIP = polypeptide insulinotropic glucose-dependent 
GLP-1 = glucagon-like polypeptide-1 
GLP-1R = receptor do GLP-1 
GLUT-2 = transportador 2 de glicose da membrana celular 
GSIS = glucose stimulated insulin secretion 
GRP = peptídeo liberador da gastrina 
GTPase = guanosina trifosfatase 
GPR40 = receptor 1 de FFA em células pancreáticas 
HbA1c = hemoglobina glicada 
IR = resistência à insulina 
ITG = intolerância à glicose 
IFG = impaired fasting glucose, diminuição da tolerância à glicose em jejum 
ISR = insulin secretion rate; taxa de secreçao de insulina 





INS-1 = células de insulinoma em cultura 
IL-6 = interleucina-6 
NTG = normal tolerância à glicose 
M = voluntário masculino 
M value = metabolic value; medida da sensibilidade tissular à insulina 
MM = massa magra 
MG = massa gorda 
MDRD = modification of diet in renal disease 
NEFA = non esterified fatty acids 
NTG = normal tolerância à glicose 
OMS = organização mundial da saúde 
OGIS = oral glucose insulin sensitivity index; índice de sensibilidade derivado do TOTG 
PA = pressão arterial 
PC = peptídeo-C 
Pincr = potenciação dada pelas incretinas 
Pglu = potenciação dada pela glicose 
PPAR = peroxisome proliferator-activated receptor 
RISC = Relationship of insulin sensitivity and cardiovascular risk study  
TG = Triglicérides 
TIS = total insulin secretion; secreção total de insulina durante experimento 
TOTG = teste de tolerância à glicose oral 
TEVTG = teste EV de tolerância à glicose endovenosa 
TNF-alfa = fator de necrose tumoral-alfa 
vs = versus 













































a – Diabetes Mellitus tipo 2 - prevalência e mecanismos  
O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é doença metabólica crônica, multifatorial, 
progressiva, com herança poligênica, caracterizada pelo aumento crônico da glicose 
sanguínea.  A prevalência no Brasil era de 7,6% da população adulta, em 1988 
(Datasus.gov.br/idb).  Segundo o Sistema de Vigilância de fatores de risco e proteção 
para doenças crônicas por inquérito telefônico, VIGITEL, a prevalência em 2016 
atingia 8.9% da população sendo maior entre as mulheres - 9.9% 
(portalms.saude.gov.br).  O VIGITEL em 2013 mostrou que a prevalência do DM2 está 
progredindo com a idade, sendo 17,1% entre 55 a 64 anos e 22,1% acima dos 65 
anos (1).  A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima um aumento de 114% de 
2000 a 2030, em números absolutos de 171 para 366 milhões, sendo que 2/3 desses 
estarão em países em desenvolvimento.  Em 2012 o diabetes causou 1,5 milhão de 
mortes, sendo 43% prematuramente (antes dos 70 anos), segundo dados da OMS 
(2). 
O DM2 é caracterizado por defeitos na ação da insulina e na função da 
célula β, promovendo hiperglicemia crônica que, por sua vez, levará às complicações, 
macro e microvasculares, causadoras da morbimortalidade da doença.  Parece que a 
disfunção da célula β é o principal defeito na maioria dos casos, sendo menos provável 
que o déficit da massa de célula β sozinho seja a causa primária.  Uma série de genes 
herdados fazem com que os tecidos se tornem resistentes à insulina.  Claramente a 
resistência à insulina (IR) é fator importante, sendo encontrada no fígado, músculo e 
tecido adiposo de parentes de primeiro grau de pessoas com DM2, mesmo antes 
destes apresentarem obesidade e hiperglicemia (3,4).  Um defeito genético na ação 
da insulina está presente no DM2, e a doença se manifesta quando a célula β se torna 
incapaz de se adaptar a um stress metabólico crônico.  Embora a origem da IR seja 
genética, a alta incidência de DM2 que se abateu nos países ocidentalizados vem 
sendo atribuída à epidemia de obesidade e da inatividade física.  Segundo DeFronzo, 
um “octeto sinistro” compõe a fisiopatologia do DM2, quais sejam:  
1. diminuição da secreção de insulina;  
2. diminuição do efeito incretínico;  
3. aumento da secreção de glucagon;  
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4. aumento da produção hepática de glicose;  
5. aumento da lipólise;  
6. diminuição da captação muscular de glicose;  
7. aumento da reabsorção renal de glicose e  
8. disfunção de neurotransmissão cerebral resultando em resistência local à insulina. 
 
                    Esquema extraído de DeFronzo, Banting Lecture, Diabetes 2009. 
 
Todos estes fatores levam à hiperglicemia e associados fazem com que 
haja uma maior demanda na produção de insulina para contrabalançar o defeito na 
sua ação.  Enquanto as células β forem capazes de aumentar a secreção de modo 
suficiente, a tolerância normal à glicose é mantida.  Porém a IR no músculo e fígado 
e a falência da célula β, levando à hiperglicemia crônica, causam um declínio ainda 
maior da sensibilidade à insulina (5).  O conceito da célula β “atordoada”, nos remete 
àquela célula que fica inabilitada temporariamente, para exercer suas funções, pela 
hiperglicemia crônica mantida, mas pode recuperar sua competência mesmo que em 
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seis anos, e submeteu um grupo a uma dieta bastante hipocalórica por um período de 
três a cinco meses. Os resultados foram comparados a um grupo controle sob 
tratamento conservador.  Os pacientes que mantiveram emagrecimento substancial 
durante um ano tiveram remissão da doença (quase 50% dos participantes).  Este 
resultado pode ser secundário à diminuição da IR ou melhora da função β celular, ou 
a ambos os fatores, dados estes não disponíveis até o momento (7).  Estudos 
menores, entretanto, relataram recuperação da célula β, especificamente da primeira 
fase de secreção insulínica nos pacientes que responderam a dieta hipocalórica com 
remissão do diabetes (8,9).  
 Para um dado grau de IR, é necessário um defeito adicional na secreção 
de insulina para produzir a diminuição da tolerância à glicose.  Além da glicose, 
hormônios gastrointestinais potentes estimulam a secreção pancreática de insulina, 
tais como as incretinas GIP (polipeptídeo insulinotrópico glicose-dependente) e o 
GLP-1 (glucagon like polypeptide-1), através das interações com seus receptores nas 
membranas da célula β (10).  Defeitos da célula β, nas vias de sinalização da insulina 
ou das incretinas estão envolvidos no déficit de secreção de insulina, na intolerância 
à glicose (ITG) e no DM2 (11). 
b - Efeito Incretínico e incretinas 
O Efeito Incretínico (EI) é caracterizado pela liberação de substâncias da 
mucosa intestinal, que se segue à ingestão de nutrientes (12,13) capazes de induzir 
secreção de insulina, além daquela causada pela absorção e metabolismo da glicose, 
por si só.  Este efeito é responsável por aproximadamente 50-70% da resposta 
insulínica à glicose via oral (14).  O EI desempenha importante papel no metabolismo 
da glicose em pessoas normais e sua deficiência está ligada à fisiopatologia do DM2.  
Os principais hormônios incretínicos são o GIP e o GLP-1. Além da glicose, proteínas 
e lipídeos estimulam a liberação destes hormônios gastrointestinais.  Em soluções 
isocalóricas, a resposta do GIP é maior às proteínas que aos lipídeos (15).  Da mesma 
forma que a glicose, a ingestão de lipídeos e proteínas desencadeia resposta 
secretória de insulina maior do que a administração endovenosa destes nutrientes 
(16,17).  Portanto, pode-se generalizar o conceito de EI para lipídeos e proteínas. 
O GIP, peptídeo de 42 aminoácidos, tem seus receptores expressos nos 
intestinos, ilhotas pancreáticas, tecido adiposo, coração, córtex adrenal, hipófise e 
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várias regiões cerebrais (18).  É secretado pelas células K, específicas da mucosa 
intestinal, presentes em toda a extensão do intestino delgado, mas sobretudo no 
duodeno (19).   
O GLP-1, produto do gene do glucagon, se expressa nas células α 
pancreáticas e também nas células L da mucosa intestinal, uma das mais abundantes 
células endócrinas do intestino (20,21).  Este hormônio é uma das substâncias mais 
potentes para a liberação da insulina.  Muitas células endócrinas intestinais produzem 
ambos, GLP-1 e GIP (22), mas o GIP é predominantemente secretado pelo duodeno, 
enquanto o GLP-1 é mais presente no intestino delgado distal, onde existem mais 
células L. 
A secreção do GLP-1 se inicia minutos após a ingestão de nutrientes, e a 
concentração plasmática varia de acordo com o tipo de alimento (23,24).  Alguns 
mecanismos indiretos têm sido propostos.  Um deles seria a transmissão dos sinais 
do intestino proximal ao distal, via Sistema Nervoso Autônomo e Sistema Nervoso 
Entérico das paredes gastrointestinais (25-28).  Outro seria a transmissão endócrina 
através de hormônios gastrointestinais e neuropeptídeos, tais como substância P e 
peptídeo liberador da gastrina - GRP (26, 29-31).  A liberação de GLP-1 no delgado 
proximal se daria por um subgrupo de células que co-expressa o GIP e o gene do 
proglucagon a esse nível do trato digestivo (19, 32).  De fato, células L já foram 
identificadas no duodeno (33) e no jejuno (34), porém elas se encontram em maior 
número no íleo, cólon e também no reto (19, 32).  Supõe-se que o GIP possa interferir 
de dois modos na liberação de GLP-1 pelas células L, conforme sua concentração: 
em níveis fisiológicos, após a sensibilização das células K duodenais pela gordura, 
proteínas e glicose, atuaria via aferente vagal, estimulando as células L indiretamente.  
A via eferente envolvida seria o ramo celíaco do nervo vago, sob influência do GRP.  
Em níveis muito altos, o GIP estimularia diretamente essas células L (27).  O GLP-1 é 
liberado de maneira pulsátil tanto em jejum como após estímulo oral de glicose.  A 
administração de atropina diminui a secreção de GLP-1 após estímulo glicídico e 
também a amplitude da pulsatilidade (35), confirmando a participação do sistema 
nervoso autônomo. 
A concentração sérica pós-prandial das incretinas intactas é muito maior 
quando se fala do GIP – maior que 100pmol/L – que do GLP-1 – 5 a 15pmol/L (14).  
Elas são metabolizadas rapidamente por uma enzima denominada dipeptidil-
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peptidase IV (DPP-IV) encontrada difusamente no organismo, tal como na borda em 
escova intestinal, no endotélio e no plasma.  A sensibilidade à DPP-IV é diferente para 
o GIP e GLP-1.  O GIP é menos sensível, sendo degradado em 50% pela enzima 
enquanto que o GLP-1 é degradado em torno de 80-90%.  Da mesma maneira, a meia 
vida do GIP intacto é de aproximadamente sete minutos, enquanto o GLP-1 intacto é 
clareado do plasma em um tempo ainda menor – um a dois minutos (36-40).  Deste 
modo, no período pós-prandial há uma concentração plasmática maior de GIP 
biologicamente ativo que do GLP-1.  
Os metabolitos dos dois hormônios são eliminados pelos rins, resultando 
em meia vida de 17 minutos para aqueles do GIP e de quatro a cinco minutos para os 
do GLP-1 (36, 37).  O fígado é menos importante na eliminação dos metabolitos 
(38,40).  Por esta razão, a taxa de secreção dos hormônios é melhor estimada usando-
se ensaios que reagem tanto com o hormônio intacto quanto com o metabolito 
produzido após a degradação pela DPP-IV.  O ensaio não discriminatório dosa ambas 
as formas, refletindo, por consequência, a taxa total de secreção.   
Há certa divergência sobre qual das incretinas é a mais potente: vários 
estudos relatam ser o GLP-1 três a cinco vezes mais potente que o GIP no DM2, pois 
nesses pacientes há uma menor reposta ao GIP (41-43).  Os análogos do GLP-1 e os 
inibidores da DPP-IV são inclusive utilizados para a terapia medicamentosa do 
diabetes e obesidade.  Entretanto, Jia e colaboradores referem que são equipotentes 
(44).  Nos indivíduos NTG, o GIP parece ser mais importante que o GLP-1 para mediar 
o efeito incretínico (45).  Em relação às concentrações das incretinas tanto em DM2 
quanto em normais, conforme metanálise, vários fatores podem determinar sua 
secreção e explicar algumas das variações encontradas em publicações, com 
diferentes respostas do GLP-1 à ingestão de nutrientes (29). 
O GLP-1 tem outros efeitos além de estimular a secreção de insulina, tais 
como inibição da motilidade gastrointestinal, afetando positivamente a sua 
homeostase nas porções proximal e distal, suprimindo a inflamação e promovendo a 
integridade da mucosa; inibição da secreção de glucagon, do apetite e da ingestão de 
alimentos; vasodilatação; natriurese e aumento da somatostatina (14,39,46-50).  Nas 
células β, ele potencializa a secreção de insulina induzida pela glicose através de 
aumento de sua sensibilidade à glicose (51), melhora a biossíntese da insulina, 
aumenta a expressão do gene da pró-insulina e de outros genes essenciais para a 
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função da célula β tais como a glucokinase e a GLUT-2 (52,53).  Promove a 
diferenciação das células progenitoras ductais em células β (54), inibe a apoptose das 
células β, como demonstrado em estudos com ratos, in vitro e in vivo (55-57).  
Promove também mitose de célula β em ilhotas isoladas de camundongos (58).  O 
GIP também tem efeitos extra incretínicos: aumento da somatostina, da atividade da 
lipase lipoprotéica no tecido adiposo, ganho de peso corporal e aumento de formação 
óssea (39). 
 
c - Efeito incretínico no DM2 
O EI está diminuído em pessoas com DM2, assim como em outros estados 
de resistência à insulina, tais como obesidade e intolerância à glicose (59-64).  Os 
mecanismos subjacentes não foram completamente elucidados, mas múltiplas 
hipóteses ainda estão sendo estudadas.  O defeito incretínico, segundo alguns 
estudos, acontece como consequência do “estado diabético”, não sendo uma causa 
primária da doença (65-68), pois melhora após compensação do diabetes.  Holz e 
colaboradores em 1993, relataram a capacidade do GLP-1 restaurar a resposta 
secretora de células β isoladas de ratos experimentalmente insensíveis à glicose (69).  
Alternativamente esses defeitos (incretínicos) podem ter base genética (14, 70).  
No DM2, a secreção do GIP geralmente está normal, mas seu efeito se 
encontra muito diminuído, enquanto a secreção do GLP-1 está diminuída e seu efeito 
preservado (63,71).  Toft-Nielsen e colaboradores realizaram um estudo cross-
sectional para comparar o GLP-1 de pacientes DM2 com controles saudáveis e com 
intolerantes à glicose (ITG), mostrando uma diminuição discreta da liberação do GLP-
1 após uma refeição mista nos voluntários ITG, e uma redução mais grave nos 
pacientes portadores de DM2 (62).  Essas observações podem significar uma perda 
progressiva da capacidade de secretar GLP-1 com a evolução do diabetes.  Além 
disso, observou-se uma diminuição da resposta às incretinas no estado diabético 
supostamente devido à down-regulation dos receptores de GLP-1 e GIP decorrentes 
da hiperglicemia (72), em ilhotas de camundongos (expostas cronicamente à 
hiperglicemia) e também em ilhotas de pacientes com DM2 (73).  Adicionalmente, 
esse defeito pode ser devido a redução do número de células β ou à disfunção das 
mesmas, sendo mais provável a combinação de ambas as possibilidades (74-79).  Já 
está bem demonstrado que a exposição prolongada da célula β a níveis elevados de 
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glicose, leva à chamada glicotoxicidade, ou seja, a uma deficiência de secreção em 
resposta à glicose ou a outros secretagogos (79-84).  Essa situação pode ser 
reversível dependendo da capacidade residual das células β (6). 
Como mencionado anteriormente, a resistência à insulina (IR) diminui a 
liberação do GLP-1.  O GLP-1 é um hormônio glucagonostático, isto é, inibe a 
secreção do glucagon (42,49).  No DM2 o glucagon está paradoxalmente elevado.  
Parece que a hiperglucagonemia de jejum e também em resposta à glicose oral, se 
desenvolve antes da intolerância à glicose e do diabetes manifesto, como 
consequência da IR (64,80).  O glucagon, por sua vez, suprime o GLP-1 (81), porém 
não se conhece o mecanismo exato.  Uma hipótese seria um efeito direto do glucagon 
em receptores nas células L.  Pacientes diabéticos frequentemente apresentam 
hiperglucagonemia (82) e lentidão do trânsito de nutrientes antro-duodenal, bem como 
neuropatia autonômica gastrointestinal aferida por método adequado (81,83,84).  
Todos estes fatores podem estar implicados na diminuição do GLP-1 observada 
(63,71).  
Comparando-se a resposta da secreção de insulina entre GIP e GLP-1 no 
DM2, observa-se que este último é fortemente insulinotrópico, enquanto que com o 
GIP há uma perda de efetividade, sem se detectar uma estrutura defeituosa desses 
hormônios (41,42).  Portanto, o efeito insulinotrópico do GIP é muito menos eficaz nos 
pacientes diabéticos e, alguns autores valorizam mais este fato do que a diminuição 
das concentrações do GLP-1 para explicar a redução do efeito incretínico (41,42, 45, 
51).  Por outro lado, a resposta do GIP à carga de glicose oral associada ao aumento 
de ácidos graxos livres (FFA) circulantes, desencadeada pelo uso de heparina 
endovenosa, foi maior em mulheres obesas não diabéticas comparadas com as 
magras, sugerindo que o GIP possa assumir uma maior importância, para manter a 
secreção de insulina em indivíduos obesos que tenham diminuição da secreção de 
GLP-1, prevenindo a hiperglicemia (85).  Particularmente a secreção do GIP está 
aumentada no DM2 (63,86).  Após numerosos estudos, Holst e colaboradores 
concluíram que a célula β diabética expressa um receptor de GIP defeituoso, ou 
mesmo pode não expressar tal receptor (87).  Outra possibilidade é de que haja 
mesmo uma down-regulation dos seus receptores no DM2 (73) ou uma resistência ao 
GIP (42).  
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O EI tem sido quantificado desde 1967 por Perley e Kipnis (12), 
comparando a resposta da insulina após a glicose oral e durante a infusão de glicose 
endovenosa (EV), imitando o perfil de glicemia após a carga oral, ou seja, produzindo 
uma curva isoglicêmica à do Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG).  Esta 
abordagem elimina a necessidade de um completo conhecimento dos fatores 
envolvidos e pode ser usada para avaliar a importância relativa das incretinas sob 
várias situações fisiopatológicas.  Em indivíduos normais é responsável por 40-80% 
mais secreção de insulina após glicose oral ou refeições mistas, em relação à glicose 
EV (13,63).  Mas uma considerável parte da (diferente) resposta insulínica nos testes 
orais comparada à EV se refere à menor extração hepática da insulina no teste oral 
comparativamente ao EV (88).  Os hormônios incretínicos, endógenos ou 
administrados não influenciam o clearance de insulina, como se havia pensado 
previamente (88).  Ao contrário, em individuos saudáveis, o clearance hepático de 
insulina, medido através de canulação esplâncnica, aumenta em proporção à 
quantidade de glicose ingerida e à insulina secretada (89).  Possivelmente a via de 
administração de glicose influencie estes resultados.  Parece que o que determina o 
clearance hepático de insulina é a própria secreção de insulina, provavelmente pela 
saturação dos receptores de insulina nos hepatócitos e pelo grau de IR havendo uma 
correlação inversa entre as concentrações e o clearance de insulina (88).  De fato, em 
mulheres não obesas com ITG, uma menor degradação hepática da insulina se 
correlacionou com a resistência à insulina.  Isto não foi observado nas mulheres com 
NTG pareadas para idade e IMC (90).  A insulina sofre extração hepática enquanto 
isto não ocorre com o peptídeo-C (91).  O fato de haver extração hepática faz da 
concentração de insulina periférica uma base não confiável para calcular a secreção 
insulínica e o EI.  Mudanças no EI sob condições fisiológicas ou patológicas, tais como 
o DM2 e a obesidade, devem então ser estimadas por comparação da resposta do 
peptídeo-C (ou da taxa de secreção dele derivada) a uma carga de glicose oral e a 
um estudo isoglicêmico EV (13). 
Outra alteração presente em diabéticos e em pacientes resistentes à 
insulina é um aumento das concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres, FFA, 
tanto em jejum como após ingestão de glicose ou de refeições mistas (92,93).  O 
aumento das concentrações plasmáticas de FFA poderia inibir a secreção de GLP-1 
e ou a sua ação insulinotrópica.  
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d - FFA , diabetes e incretinas 
Durante o jejum, FFA constituem o mais importante substrato energético 
para os tecidos.  No estado pós alimentar há um declínio, graças à ação antilipolítica 
da insulina.  
Diabetes e obesidade centrípeta são associadas a alterações dos lipídeos 
e nesses indivíduos, resistentes à insulina, é alta a taxa de lipólise (93,94).  A 
resistência do tecido adiposo à insulina é comum no DM2, no ITG, e na obesidade 
centrípeta, havendo marcante resistência do adipócito ao efeito antilipolítico da 
insulina, contribuíndo para o elevado turnover de lipídeos no próprio tecido adiposo, 
aumentando assim a disponibilidade de FFA no plasma (93).  Esse aumento de FFA 
plasmáticos produz uma alteração da sinalização da insulina no músculo, diminuindo 
a captação de glicose, síntese de glicogênio (i.e. prejudica o metabolismo da glicose 
e síntese de ATP muscular) e, também estimula a gliconeogênese hepática (93, 95, 
96).  Já foi demonstrado que FFA e alta taxa de lipólise prejudicam a sensibilidade à 
insulina tanto na normoglicemia quanto na hiperglicemia (96).  E a diminuição 
overnight dos FFA melhorou a IR - avaliada por clamp euglicêmico hiperinsulinêmico 
- e a hiperinsulinemia característica de pessoas obesas, ITG e com DM2 (97). 
A resistência à insulina associada ao aumento de FFA decorre de vários 
fatores, tais como sinalização deficitária da insulina (98,99) e de diminuição da 
oxidação mitocondrial (100).  Os efeitos deletérios dos FFA sobre a ação insulínica 
incluem também stress oxidativo, inflamação e disfunção mitocondrial (101-103), mas 
os efeitos na secreção de insulina são menos conhecidos (103,104).  Esse é o 
conceito de “lipotoxicidade”.  Confirmando estes resultados, uma diminuição da 
concentração plasmática dos FFA com acipimox (um potente inibidor da lipólise) 
melhora a sensibilidade à insulina e também a taxa de síntese de ATP mitocondrial 
muscular esquelético, tanto em obesos tolerantes à glicose, mas resistentes à 
insulina, como em pacientes com DM2, indicando que o defeito mitocondrial pode ser 
reversível (105).  Assim, o aumento dos FFA causa IR.  Este efeito também foi 
observado em pacientes com DM2 submetidos a infusão de lípides por 20 horas (106). 
A ação deletéria dos FFA foi também observada em células pancreáticas 
contribuindo para a disfunção da célula β, um efeito tóxico inibitório que, em última 
análise, induz à sua apoptose (104,107,108).  Vários estudos demonstraram que em 
humanos, assim como em roedores, ácidos graxos e glicose agem na célula β sendo 
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importantes para o controle da secreção de insulina (109,110).  Um aumento 
fisiológico dos FFA plasmáticos, agudamente melhora a secreção de insulina, in vivo 
e in vitro (107,111) porém, estimula a glicogenólise e a gliconeogênese causando uma 
moderada hiperglicemia de jejum.  Entretanto esses efeitos são atenuados na 
presença de hiperglicemia como demonstrado em pacientes portadores de diabetes 
tipo 1, nos quais a insulinemia não se modificou durante os experimentos (112).  
Nestes pacientes ocorreu aumento da glicemia, provavelmente desencadeada por 
fatores intra-hepáticos, não relacionados a função da célula β. 
A influência dos FFA no aumento agudo da insulinemia, ocorreria por efeito 
direto no pâncreas, visto que a infusão de ácidos graxos de cadeia longa diretamente 
na artéria pancreática de cães aumentou a secreção de insulina (111).  A longo prazo, 
o excesso de FFA causa diminuição da biossíntese e secreção de insulina estimulada 
pela glicose e da sensibilidade à insulina (113).  A infusão de lipídeos em ratos 
provocou um estímulo inicial (de três horas) seguido por marcada inibição da secreção 
de insulina induzida pela glicose, que persistiu por até 48 horas após sua 
administração (114).  Resultados contraditórios foram relatados após a infusão de 
lipídeos em pessoas normais, pois agudamente ocorreu aumento da secreção de 
insulina estimulada pela glicose (115,116), mas uma infusão overnight durante 10h 
não modificou a secreção basal nem a estimulada por glicose em outro estudo (117).  
Ao contrário, a infusão de Intralipid (emulsão de Triglicérides a 10%) por 24h, inibiu a 
primeira fase de secreção de insulina durante um teste de tolerância à glicose 
endovenosa (TEVTG) em indivíduos saudáveis (118).  Entretanto, a infusão por 48 
horas, também em não diabéticos, potencializou fortemente a secreção induzida pela 
glicose (119).  Quando infusões por períodos mais longos (quatro dias) foram 
testadas, os efeitos inibitórios foram observados somente no grupo com história 
familiar de DM2 e não em controles.  Em um estudo in vitro, de ilhotas de ratos Zucker 
(obesos, resistentes à insulina e não responsivos à leptina), o aumento sustentado 
dos FFA por 24-48h prejudicou a secreção de insulina estimulada pela glicose, alterou 
a expressão de genes e promoveu apoptose (120).  Em humanos, aumento 
experimental de FFA por quatro dias partindo de valores em torno de 450 para 700 
µmol/l, resultaram em piora da função da célula β em voluntários com história familiar 
de diabetes, mas não nos controles (121).  Houve aumento da secreção de insulina 
em resposta às refeições mistas e à glicose endovenosa em indivíduos sem história 
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familiar de DM2, enquanto naqueles com história familiar positiva, a primeira e 
segunda fases da secreção insulínica diminuíram em 25 e 42% respectivamente, 
durante clamp hiperglicêmico, demonstrando assim o papel da lipotoxicidade em 
pessoas com alto risco para diabetes (121).  Em indivíduos jovens normais sem 
história familiar de diabetes, um aumento fisiológico nos FFA induzido pelo jejum 
prolongado, para níveis semelhantes ao estudo acima citado, levou a moderada 
deterioração na função da célula β. A deterioração foi mais evidente quando a 
secreção de insulina em resposta ao TEVTG foi examinada em relação à resistência 
à insulina predominante, calculando-se o disposition index, DI (122).  Este índice é o 
produto da secreção pela sensibilidade à insulina.  Diminuição de secreção de insulina 
após 48 horas de infusão de lipídeos foi verificada em obesos não diabéticos, 
associada a diminuição do clearance de insulina.  Neste mesmo estudo observou-se 
um aumento da secreção de insulina sem modificações do clearance nos pacientes 
com diabetes (123). 
Outra forma de avaliar o papel dos FFA na resposta insulínica é reduzir 
seus níveis plasmáticos farmacologicamente.  Assim, em pessoas NTG com e sem 
história familiar de DM2 a diminuição dos FFA pelo acipimox, foi associada a uma 
melhor resposta aguda da insulina à glicose EV (122,124). 
Aumentos experimentais dos FFA plasmáticos para níveis semelhantes 
aos observados na obesidade e no diabetes tem indicado que o efeito do GLP-1 na 
secreção de insulina pela célula β pode ser prejudicado pelas altas concentrações dos 
FFA (125,126).  Kang e colaboradores investigaram o papel dos FFA na diminuição 
da resposta incretínica in vitro e in vivo em ratos db/db (modelo de rato diabético e 
obeso).  Verificaram que a diminuição nos níveis de lipídeos plasmáticos melhora 
seletivamente a eficácia do exendin-4, agonista do receptor de GLP-1, (mas não do 
receptor do GIP), e a homeostase da glicose, possivelmente através da proliferação 
da célula β pancreática (125).  Estes estudos mostraram que além da hiperglicemia, 
a hiperlipidemia também é capaz de fazer down-regulation da expressão dos 
receptores do GLP-1 no diabetes.  A discrepância dos achados com o GIP reflete 
provavelmente a complexidade dos efeitos da hiperlipidemia na função da célula β.  
Uma diminuição da sinalização do receptor incretínico parece contribuir para a glico-
lipotoxicidade em combinação com outras vias envolvendo o retículo endoplasmático 
e stress oxidativo (127).  Não encontramos na literatura dados sobre o papel das 
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concentrações dos FFA nas incretinas em humanos, com excessão de Ranganath e 
colaboradores.  Os FFA talvez interfiram na secreção de GLP-1 não só na luz 
intestinal, mas também através de seus níveis séricos, uma vez que o acipimox via 
oral aumentou as concentrações do GLP-1 em mulheres obesas, havendo correlação 
inversa entre o aumento crônico de FFA e GLP-1 – a diminuição aguda dos FFA em 
humanos obesos mostrou correlação inversa com os níveis de GLP-1 (83,85).  É muito 
importante que se realizem estudos em humanos para verificar as consequências da 
manipulação dos FFA na resposta do GLP-1 e da sua capacidade de potencializar a 
secreção de insulina pela célula β.  Uma compreensão mais abrangente da secreção 
de insulina e os fatores que a modificam, in vivo e em humanos, talvez auxilie na 
prevenção e tratamento do diabetes.  
e - Acipimox e FFA 
Acipimox (ACP) é um derivado do ácido nicotínico, potente inibidor da 
lipólise por se ligar ao receptor GPR109A (128, 129).  A inibição da lipólise no tecido 
adiposo tem sido uma estratégia para diminuir os níveis dos lipídeos no organismo.  
Envolve a regulação/supressão da lipase-hormônio-sensível.  O adipócito não é 
simples lugar de depósito de FFA, mas sim um órgão endócrino, liberando hormônios 
e proteínas (leptina, TNF-alfa, IL-6, adiponectina, resistina) em resposta aos estímulos 
metabólicos.  O ácido nicotínico e seus análogos diminuem o AMP cíclico intracelular 
pela inibição da adenilciclase do adipócito e estimula uma GTPase de alta afinidade, 
em receptor acoplado à uma proteína G funcional na membrana celular dos adipócitos 
(130).  A ligação do ácido nicotínico foi detectada em tecido adiposo e baço de ratos, 
mas não em outros tecidos (130).  Portanto, o acipimox pode ser usado para reduzir 
experimentalmente os FFA.  Além disto, parece não ter ação direta na secreção de 
insulina e seu efeito é de curta duração (aproximadamente seis horas), adequado a 
experimentos agudos.   
A melhora dos níveis lipídicos em modelos de obesidade e diabetes de 
ratos aumenta a eficácia da terapia baseada em incretinas (125), mas em humanos 
não há informações sobre os efeitos da hiperlipidemia na secreção de insulina 








Determinar se a potenciação da secreção de insulina induzida pelas 
incretinas é reduzida por uma elevação aguda dos FFA plasmáticos em voluntários 
com tolerância normal á glicose.  E determinar se a redução aguda dos lipídeos 
plasmáticos melhora o EI em portadores de DM2. 
 
Objetivos Secundários 
Verificar se a hiperlipidemia em voluntários saudáveis e a redução lipídica 
em pacientes com diabetes modificam a sensibilidade à insulina e os componentes 
dinâmicos da função -celular: -cell glucose sensitivity (sensibilidade da célula β à 
glicose, -GS), "rate sensitivity" e glucose potentiation (potenciação induzida pela 
glicose).   
Observação: o termo potenciação, do inglês potentiation, foi usado em todo 




PLANO DE INVESTIGAÇÃO E MÉTODOS 
População de estudo: Foram incluídos 10 voluntários sem diabetes (NTG) 
em Pisa, Itália e 13 pacientes com DM2 dos hospitais das Universidades Estadual de 
Campinas - UNICAMP e Pontifícia Universidade Católica - PUC em Campinas, Brasil.  
Critérios de Inclusão: idade ≥ 18 e ≤ 60 anos; índice de massa corporal, 
IMC ≥ 20 e ≤ 39.9 Kg/m2, estável nos últimos 6 meses; glicemia em jejum <100 mg/dl 
e HbA1c < 6% para voluntários NTG, e glicemia em jejum < 230 mg/dl e HbA1c entre 
6,5-10% para os pacientes com diabetes.  Foram incluídos tanto pacientes DM2 sem 
terapia medicamentosa (drug naïve) como pacientes em monoterapia com 
metformina.   
Critérios de Exclusão: infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, AVC 
e/ou ataque isquêmico transitório nos seis meses precedentes ao consentimento 
informado; níveis séricos de TGP, TGO, ou fosfatase alcalina três vezes acima do 
limite superior da normalidade durante o recrutamento e seleção, e/ou durante o 
período do estudo (run-in fase); função renal reduzida, definida por eGFR < 60 
ml/minuto (taxa de filtração glomerular estimada) - fórmula MDRD - na consulta inicial; 
cirurgia bariátrica nos dois anos precedentes ou outras cirurgias gastrointestinais que 
induzam má-absorção crônica nos últimos cinco anos; câncer (exceto carcinoma 
basocelular) nos últimos cinco anos; gravidez ou expectativa de gravidez nos 
próximos seis meses; tratamento com esteróides sistêmicos (mas não aqueles 
inalados); mudança na dosagem de hormônios tireoidianos nas seis semanas 
precedentes ao consentimento informado e, qualquer outra doença endócrina 
excluíndo DM2 e hipotireoidismo compensado, alcoolismo ou drogadição, ou outra 
condição que prejudique a adesão aos procedimentos do estudo.  
Protocolo: A metformina foi suspensa dois dias antes do primeiro estudo 
nos voluntários com DM2. Cada voluntário foi submetido a quatro estudos 
experimentais com intervalo de quatro a sete dias entre eles:   
1. Teste oral de tolerância à glicose, TOTG, com 180 minutos de duração (75 gramas de 
glicose).  A duração de três horas foi escolhida para se avaliar a secreção de insulina 
por um período maior, em função dos diabéticos frequentemente apresentarem curva 
glicêmica e insulinêmica desviadas para a direita, ou seja, mais prolongada que nos 
indivíduos normais.  Além disto, estudos com glicose marcada demonstram que a 
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absorção de glicose não é completa aos 120 minutos após ingestão.  Nas tabelas e 
figuras tal teste foi denominado "OGTT". 
2. Teste Isoglicêmico, escolhido como o melhor para avaliar o EI, uma vez que as 
glicemias são superponíveis às do TOTG, portanto supõe-se que seu efeito sobre a 
secreção de insulina é igual após ingestão de glicose ou durante glicose EV.  Deste 
modo, a variável glicemia deixa de ser importante no cálculo do efeito incretínico.  
Portanto qualquer diferença de secreção entre TOTG e Isoglicêmico é secundária aos 
efeitos da passagem da glicose pelo tubo gastrointestinal, ou seja, ao efeito 
incretínico, independentemente das concentrações dos hormônios incretínicos 
conhecidos até o momento.  A glicose foi infundida por via endovenosa, durante 180 
minutos, reproduzindo a curva glicêmica do TOTG ("ISO").  Para reproduzir a glicemia 
medida durante o TOTG, no ISO usamos um algoritmo desenvolvido ad hoc para 
determinar a velocidade variável de infusão de glicose a 10%, auxiliando assim a 
reconstrução da curva glicêmica.  O algoritmo foi desenvolvido em Pisa pelo Professor 
Andrea Natali e utilizado em vários protocolos anteriores conseguindo-se reproduzir a 
glicemia com precisão (59,60).  Este algoritmo é um cálculo da glicose a ser infundida 
nos próximos 10 minutos, quando nova medida da glicemia é realizada.  Trata-se de 
cálculo aproximado que considera a diferença entre a glicemia medida naquele 
momento e a próxima que deve ser semelhante à do TOTG no tempo sucessivo, o 
espaço corporal de distribuição da glicose (0,200 ml/Kg de peso), e as supostas 
sensibilidade à insulina e supressão da produção endógena de glicose.  Devido ao 
fato de serem suposições baseadas na presença de obesidade, diabetes e 
antecedentes familiares para diabetes, e não medidas exatas destes parâmetros, a 
infusão é reajustatda pelo experimentador a cada 10 minutos.   
3. TOTG associado a uma infusão endovenosa de lipídeos a 20% (Intralipid Fresenius 
Kabi, composto por óleo de soja purificado a 20%, fosfolípide de ovo, glicerol, 
hidróxido de sódio e àgua para injetáveis), uma mistura de ácidos graxos essenciais 
e não essenciais de cadeia longa composta pelos ácidos linoléico (44-62%), oléico 
(19-30%), palmítico (7-14%), linolênico (4-11%) e esteárico (1,4-5,5%) em velocidade 
de 1,0 ml/minuto, nos voluntários NTG em Pisa, que denominamos "L-OGTT".  Nos 
DM2 repetimos os estudos concomitantemente à ingestão de acipimox, "ACP-OGTT".  
A infusão de lipídeos se iniciou 120 minutos antes da ingestão de glicose juntamente 
com Heparina (Ely Lilly - 5000UI), para estimular a lipase lipoprotéica, que por sua vez 
estimula a lipólise, administrada em bolus de 200U seguida de infusão endovenosa 
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constante de 0,4U por kg/minuto.  Acipimox foi administrado via oral, duas vezes na 
dose de 250 mg, 120 minutos antes e 60 minutos após a ingestão de glicose (para 
evitar um rebote das concentrações de FFA).   
4. Teste Isoglicêmico semelhante ao anterior, porém associado à mesma infusão de 
lipídeos nos voluntários saudáveis ("L-ISO") e às mesmas doses de acipimox nos 
pacientes diabéticos ("ACP-ISO"). 
Amostras de plasma para dosar as concentrações de peptídeo-C, insulina, 
FFA e glucagon foram obtidas nos tempos -120 -30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 e 
180 minutos nos DM2 e nos tempos -120, -60, -20, 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140, 
160, 180 minutos nos NTG; GLP-1 e GIP nos tempos -120, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 
e 180 minutos nos DM2 e nos tempos -120, 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 180 minutos 
nos NTG, nos TOTG.  Em função de não se esperar mudanças no GLP-1 e GIP 
durante os estudos isoglicêmicos, aqui eles foram dosados apenas nos tempos -120, 
0, 30, 60, 120 e 180 minutos.  Triglicérides foram coletados nos mesmos tempos da 
insulina nos NTG e nos tempos -120, 0 e 180 minutos no grupo DM2.  O início da 
ingestão e da infusão de glicose foi considerado como tempo zero minuto.  A glicose 
foi ingerida em cinco minutos. 
A massa magra (MM), foi medida por bio-impedância elétrica usando um 
Body Composition Analyser modelo 310, Biodynamics-Washington-USA em 
Campinas e um modelo TB-300 (TANITA, Japão) em Pisa; massa adiposa (MG), foi 
calculada como a diferença entre o peso corporal e a MM. Concentrações plasmáticas 
de glicose foram medidas de 10 em 10 minutos pela técnica de glicose oxidase (YSI 
2300 Stat Plus Glucose Analyzer, Ohio-USA na Unicamp e Beckman Glucose 
Analyzer, Fullerton-CA em Pisa). 
A insulina e peptídeo-C foram dosados por eletroquimioluminescência 
(Liaison, kits Diasorin Spa; Saluggia-TO-Itália na Unicamp e Cobas e411 instrument, 
Roche, Indianapolis-USA em Pisa); GLP-1 e GIP por ELISA em ambos os centros 
(Merck Millipore Corporation, Billerica, MA, USA; GLP-1: sensibilidade de 0.14 pmol/L; 
coeficiente variação inter-ensaio 14% e intra-ensaio 2.8%. GIP: sensibilidade de 0.9 
pmol/L; coeficiente variação inter-ensaio 7% e intra-ensaio 3.4 %); FFA por método 
colorimétrico (WAKO Chemicals GmbH, Neuss, Alemanha) e glucagon por Elisa (R&D 
Systems, Minneapolis-MN-USA; sensibilidade de 4.2 pmol/L; faixa de detecção de 8.9 
- 574 pmol/L) em Campinas e Mercodia Glucagon ELISA (Mercodia ab, 
  
28 
Sylveniusgatan 8A, Uppsala Sweden; sensibilidade 1pmol/L; faixa de detecção de 1,5 
– 130 pmol/L) em Pisa.  Todos os ensaios laboratoriais dos voluntários NTG foram 
realizados em Pisa, enquanto os dos pacientes diabéticos executados na UNICAMP.   
Cálculos   
1. A sensibilidade à insulina foi estimada através do cálculo do oral glucose insulin 
sensitivity index (OGIS), usando as glicemias e insulinemias em resposta à ingestão 
de glicose.  Este índice correlaciona-se bem com a sensibilidade à insulina medida 
durante clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, ou M value (131).  As áreas sob as 
curvas tempo/concentração (AUCs) foram calculadas pela regra da área trapezoidal.   
2. Função da célula β foi avaliada usando um modelo matemático descrito por Mari e 
cols. (132) e modificado recentemente (133).  Este modelo, em resumo, consiste em 
três blocos:  
- um bloco que faz um "fitting" (ajuste) da concentração de glicose, através de 
"smoothing" (técnica matemática utilizada para atenuar os artefatos, abrandando os 
picos e depressões demasiados, neste caso da glicose) e interpolação das 
concentrações;  
- um bloco que descreve a dependência da insulina ou do peptídeo-C em relação à 
concentração de glicose;  
- um bloco de cinética do peptídeo-C, isto é, o modelo bi-exponencial proposto por 
Van Cauter e cols., que estudaram cinética do peptídeo-C e a relacionaram aos 
parâmetros individuais como idade, gênero, superfície corporal, e tolerância à glicose 
em uma grande população (134).  
O parâmetro mais importante é a relação dose-resposta entre a liberação de insulina 
e as concentrações de glicose no plasma: a inclinação média da função dose-resposta 
representa a sensibilidade das células β à glicose (-GS).  A função dose-resposta à 
ingestão de glicose é modulada por um fator variável no tempo, que expressa a 
potenciação sobre a secreção de insulina, e que foi calculado como a razão entre os 
valores da potenciação aos 180 minutos e tempo zero (PGLU) e calculado a cada cinco 
minutos.  Outro componente da secreção de insulina, a rate sensitivity, representa a 
modificação dinâmica da secreção de insulina na dependência das concentrações de 
glicose.  Caracteriza a antecipação da secreção de insulina à medida que os níveis 
de glicose sobem.  A deconvolução do peptídeo-C foi usada para calcular a taxa de 
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secreção de insulina, ISR, a cada cinco minutos durante todo o período de três horas 
e o total desta secreção (área sob a curva), representado por TIS (total insulin 
secretion). O modelo atualizado inclui a avaliação do efeito incretínico sobre a 
secreção de insulina, portanto, utilizando os dados de secreção durante os estudos 
orais comparados aos EV (PINCR, ou potenciação dada pelas incretinas).  O modelo 
matemático foi desenvolvido e aplicado usando os dados originais de insulina, glicose 
e peptídeo-C por Andrea Mari, Instituto de Neurociências de Padova, Itália. O modelo 































3. Efeito Incretínico (EI) - A infusão endovenosa de glicose fornece uma medida da 
resposta secretória da célula β, ao estímulo glicêmico sem a superposição da ação 
das incretinas. Portanto, o PINCR foi calculado como a razão oral/endovenosa para o 
ISR ao longo dos 180 minutos experimentais.  Este cálculo cancela o impacto dos 
níveis de glicose por si mesmos, pois os níveis do estudo ISO foram pareados aos do 
TOTG pelo protocolo.  Classicamente o EI é calculado como uma porcentagem da 
diferença oral-EV sobre a secreção oral usando as concentrações plasmáticas do 
peptideo-C ((oral-EV)/oral x 100) ou como a sua razão (oral/EV) como descrito por 
Nauck (13, 58). Todos estes calculos foram incluidos neste estudo. 
Parâmetros laboratoriais de segurança: foram colhidos pela manhã, 
após 12 horas em jejum, na consulta de triagem e no início do último estudo: 
hemograma completo; glicose, creatinina, sódio, potássio, ácido úrico, TGP, TGO, 
fosfatase alcalina, gama-GT, bilirrubina total e frações, LDH, proteínas totais, CK, 
albumina. Testes de gravidez (urina) foram realizados em voluntários do sexo feminino 
em idade fértil.  Exame físico realizado na triagem e no início de cada estudo.  O peso 
corporal foi medido utilizando-se sempre a mesma balança, e a circunferência da 
cintura medida no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca, durante 
expiração com o paciente em pé, sem sapatos.  
Análise estatística: os resultados são apresentados como média ± Desvio 
Padrão para as variáveis com distribuição normal ou mediana e intervalo interquartil 
























function of glucose 
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valores nos gráficos representam média ± erro padrão, e em alguns gráficos (em 
colunas) são demonstrados os valores individuais.  As respostas intra-grupo aos 
medicamentos experimentais foram comparadas pelo teste t pareado ou Wilcoxon 
signed rank, dependendo da distribuição dos dados.  As respostas dos parâmetros no 
tempo (curvas) foram analisadas por ANOVA para medidas repetidas após 
transformação dos dados em postos (135).  Um valor de p ≤0.05 foi considerado 
estatisticamente significativo; todas as análises foram realizadas utilizando o 
programa The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versão 9.4. 
SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA.  As comparações entre os resultados 
de DM2 e indivíduos saudáveis não foram programadas, pois tratam-se de 
experimentos diferentes e complementares.  Além disto, os grupos diferem quanto à 
idade e composição corporal.  
Cálculo do tamanho da amostra e power analysis: anteriormente foram 
observados efeitos incretínicos, sobre a secreção de insulina e sobre outros 
parâmetros da função das células β, com p<0,0002, usando o mesmo desenho de 
estudo, em grupos de 11 indivíduos com tolerância normal à glicose (NTG) e 10 
intolerantes (ITG) (59) e, em outro estudo com grupos de 24 NTG, 17 ITG e 10 DM2 
(60).  Além disso, anteriormente, Nauck e cols. avaliaram apenas seis voluntários 
saudáveis com procedimento comparável e descreveram resultados semelhantes 
(13).  No que diz respeito à infusão aguda de lipídeos e à ingestão de acipimox, foram 
detectadas em pequenos grupos de oito a 20 participantes, grandes excursões de 
FFA no plasma e mudanças significativas da insulinemia e/ou da secreção de insulina 
(121,136,137).  Não há dados sobre a administração de acipimox e secreção de 
insulina estimulada pelas incretinas em seres humanos, assim, uma power-analysis 
adequada não pode ser realizada na programação do protocolo.  No entanto, foi 
suposto que este número de participantes permitiria detectar diferenças significativas 
entre os dois experimentos (TOTG e ISO). 
Consentimento Informado, e Proteção dos dados: o protocolo foi 
conduzido de acordo com a União Europeia e as normas internacionais de Boas 
Práticas Clínicas (International Conference on Harmonization Guidelines), 
regulamentos governamentais aplicáveis e procedimentos institucionais de 
investigação.  O protocolo também foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 
pesquisa (CEP) da Unicamp em 25 de setembro de 2015, no parecer 1.244.957, 
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CAAE 48181215.2.0000.5404. Todos os participantes do estudo receberam um 
formulário de consentimento que descreveu o estudo, fornecendo as informações 
necessárias para tomar uma decisão sobre a sua participação. O formulário de 
consentimento foi submetido à aprovação pelo CEP juntamente com o protocolo do 
estudo.  O consentimento formal, assinado pelo voluntário e o pesquisador, foi obtido 
antes do participante ser submetido a qualquer procedimento do estudo.  O estudo 
pôde ser interrompido sempre que o voluntário quisesse retirar o consentimento 
informado, ou quando um evento adverso representasse uma condição de risco ao 
participante, de acordo com os experimentadores.  
Acordos de colaboração: o projeto foi financiado pelo programa de 
colaboração da EFSD (EFSD Sanofi- Collaborative Programme 2015), para custeio 
dos kits para os ensaios, análises laboratoriais, gastos com insumos dos testes nos 















1. Características clínicas dos pacientes com diabetes e voluntários 
saudáveis  
Foram triados 10 indivíduos com tolerância normal à glicose (4 mulheres - 
F e 6 homens - M) e 35 pacientes com diabetes tipo 2 (25F e 10M).  Os voluntários 
NTG não relatavam nenhuma doença em sua maioria; a consulta clínica e os exames 
de triagem eram normais, exceto uma voluntária que relatava ser hipertensa, recebia 
terapia hipotensora e a pressão arterial (PA) era controlada.  A HbA1c era inferior a 
6%, valor que na época da triagem era considerado o limite da normalidade (Tabela 
1).  
Dos 35 pacientes com diabetes triados, 15 foram submetidos aos testes, 
porém dois foram excluídos por estarem compensados no momento do estudo, de 
maneira que não mais preenchiam os critérios de inclusão presentes no recrutamento.  
De fato, suas curvas se modificaram para intolerantes à glicose, não mais compatíveis 
com diabetes.  Dos 13 pacientes incluídos no estudo (10F e 3M), quatro possuíam 
hipotireoidismo e 9, hipertensão arterial, todos compensados e em tratamento com 
doses estáveis de medicamentos e dosagens hormonais tireoidianas normais.  Cinco 
eram dislipidêmicos, com níveis de triglicérides (TG) entre 200 e 250mg/dl, e quatro 
deles estavam em uso de estatinas.  Onze recebiam metformina em dose estável nos 
últimos 6 meses. 
Conforme se observa na Tabela 1, o IMC médio dos DM2 é mais alto do 
que o dos voluntários NTG, assim como a idade.  Os pacientes com DM2 
apresentavam maior adiposidade e menor sensibilidade à insulina, calculada através 




Tabela 1 – Características antropométricas e metabólicas dos voluntários NTG 
e dos pacientes com DM2§ 
 
 NTG DM2 
n (F/M) 10 (4/6) 13 (10/3) 
Idade (anos) 33.6 ± 10.9 54.8 ± 7.6 
Brancos/negros 8/2 6/7 
Duração (<1/<5/<10 anos) 0 2/7/4 
HbA1c (%) 5.7 ± 0.5 7.2 ± 0.5 
Uso de metformina 0 11 
Peso (kg) 68.1 ± 22.2 87.7 ± 15.8 
IMC classe (NL, SP; OBI, OBII) 7/2/1/0 1/4/5/3 
IMC (kg/m2) 23.8 ± 5.9 32.8 ± 5.6 
Massa magra (kg) 51.9 ± 15.0 51.1 ± 10.4 
Massa adiposa (%) 23.2 ± 3.0 38.6 ± 5.9 
Metabolismo basal (kcal/24h) 1576 ± 414 1619 ± 260 
Triglicérides (mg/dl) 81 ± 23 157 ± 66 
Triglicérides (mmol/l) 1.05 ± 0.27 1.77 ± 0.74 
OGIS (ml.min-1.m-2)  402 ± 22 291 ± 60 
§ Resultados são médias±DP;NL=normal;SP=sobrepeso;OBI=obesidade grau I; OBII=obesidade 





2. Efeitos da infusão de lipídeos em voluntários NTG sobre os FFA. 
 
A infusão de lipídeos no grupo NTG aumentou a concentração de FFA no 
plasma de 0.20 ± 0.08 para 3.55 ± 1.29 mmol/L durante o OGTT, e de 0.23 ± 0.08 
para 3.77 ± 1.10 mmol/L durante o estudo L-ISO (p<0.0001 para ambos).  As AUCs, 
áreas sob as curvas, dos FFA foram semelhantes no OGTT e ISO (35 ± 14 e 41 ± 15 
mmol.L-1.3h-1), porém aumentaram mais de 10 vezes nos estudos L-OGTT e L-ISO 
(639 ± 232 e 679 ± 199 mmol.L-1.3h-1 respectivamente) (Figura 1A).  Ocorreram 
amplos aumentos de TG plasmáticos nos estudos com infusão de lipídeos sem 
diferenças entre OGTT e correspondentes ISO (Figura 1B).  As AUCs dos TG foram 
OGTT = 127 ± 55; ISO = 114 ± 43 vs. L-OGTT = 561 ± 237 e L-ISO = 577 ± 237 
mmol.L-1.3h-1, ambos p < 0.0001).  As concentrações plasmáticas de FFA e TG no 
jejum foram semelhantes nos 4 estudos.  
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Fig. 1 B - Concentrações plasmáticas de triglicérides nos voluntários NGT 
 
 
p < 0.0001 (L-OGTT vs. OGTT e L-ISO vs. ISO) 
 
3. Efeito da infusão de ácidos graxos na glicose, insulina e peptídeo-
C plasmáticos nos voluntários NTG. 
 
A glicemia e insulinemia em jejum foram similares nos quatro estudos.  A 
infusão de lipídeos causou deterioração da tolerância à glicose, particularmente 
evidente na segunda metade do teste, ou seja, no intervalo 90-180 minutos, período 
em que o incremento da glicemia foi significativamente maior (p< 0.0001) (Figuras 2 
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Fig. 2 B - Área incremental sob as curvas de glicose no grupo NTG 
 
# p<0.05:  L-OGTT vs. OGTT e L-ISO vs. ISO 
 
Como se esperava, a secreção de insulina foi maior nos estudos orais vs. 
EV. Assim as concentrações plasmáticas de ambos, peptídeo-C e insulina foram 
maiores após a ingestão de glicose.  Além disto, a insulinemia foi maior durante a 






























































Tabela 2 - Glicemias e insulinemias no grupo NTG§ 
 
  OGTT ISO L-OGTT L-ISO p1 
Glicemia jejum (mmol/L) 5.1 ± 0.3 5.2 ± 0.4 5.3 ± 0.5 5.1 ± 0.4 0.08 
Glicemia jejum (mg/dL)    92 ± 5.4  94 ± 7.2     95 ± 9      92 ± 7.2 0.08 
AUC G ogtt (mmol.L-1.3h-1) 1221 ± 117 1247 ± 116 1357 ± 184 1358 ± 173 0.07 
Incr.AUCGogtt (mmol.L-1.3h-1) 302 ± 110 296 ± 138  444 ± 140
 # 458 ± 172 # <0.0001 
AUC G 90-180' (mmol.L-1.3h-1) 560 ± 96 584 ± 85 672 ± 125 
# 676 ± 118 # 0.02 
Glicemia média ogtt (mmol/L) 6.7 ± 0.6 6.9 ± 0.6 7.5 ± 1.0 
# 7.5 ± 0.9 # 0.008 
Insulina jejum (pmol/L) 52 ± 32 53 ± 42 46 ± 24 48 ± 26 0.68 
AUC Ins jejum (nmol.L-1.2h-1) 6.11 ± 3.78 6.33 ± 5.02 7.19 ± 2.98 7.58 ± 4.56 0.08 
AUC Ins ogtt (nmol.L-1.3h-1) 61.1 ± 47.9 24.0 ± 14.4
* 90.1 ± 71.9 # 50.8 ± 44.8*# <0.0001 
AUC PC ogtt (nmol.L-1.3h-1) 405 ± 156 246 ± 93
* 530 ± 180 # 386 ± 144 *# <0.0001 
§ Resultados: médias±DP; AUC = área sob a curva; AUC jejum = de T -120 a 0 min; Incr = incremental; G = 
glicose; Ins = insulina; PC = peptideo-C.  
p1 - ANOVA para medidas repetidas com distribuição por postos; #  p <0.05 para os estudos durante infusão de 
lipídeos (L-OGTT ou L-ISO) vs. os correspondentes OGTT ou ISO;   *  p <0.05 para os estudos isoglicêmicos (ISO 
ou L-ISO) vs. os correspondentes  OGTT e L-OGTT. 
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Fig. 3 B - AUCs das insulinemias nos estudos dos voluntários NTG 
 
   
# p < 0.05 L-OGTT ou L-ISO vs. correspondente OGTT ou ISO  
* p < 0.05 ISO ou L-ISO vs. correspondente OGTT ou L-OGTT 
 
1. Efeito dos ácidos graxos nos parâmetros da função da célula ß. 
 
Em concordância com os dados originais de insulinemia e peptídeo-C, a 
secreção total de insulina derivada do modelo matemático aumentou 
significativamente tanto no período em jejum como após ingestão ou infusão de 
glicose nos estudos com intralipid em relação aos estudos controle (Tabela 3, Figuras 
4).  O padrão das curvas de secreção pode ser observado na Figura 5 A. 
A sensibilidade da célula β à glicose (β-GS), e a potenciação dada pela glicose, PGLU, 
ambas calculadas para os estudos isoglicêmicos, não foram significativamente 
afetadas pela infusão de lipídeos.  Ao contrário, a potenciação dada pelas incretinas, 
PINCR, calculada nos TOTG, diminuiu de 1.6[1.1] para 1.3[0.1] unidades 
(mediana[interquartil]), p<0.0001.  Nas figuras 5 B e C, as áreas coloridas em laranja 


































Tabela 3 – Parâmetros da função da célula-ß em voluntários NTG§ 
 
  OGTT ISO L-OGTT L-ISO p1 
ISR jejum (pmol.min-1.m-2) 81[19] 73 [43] 103 [25]# 105 [24]# 0.0003 
TIS (nmol/m2) 61 [26] 29 [26]* 78 [31]# 57 [30]# * <0.0001 
ß-GS (pmol.min-1.m-2.mM-1) - 62 [34] - 61 [50] 0.68 
PGLU (vezes) - 1.04 [0.38] - 1.19 [0.73]
  0.46 
PINCR (vezes) 1.61 [1.10] 1.30 [0.10]
# 0.04 
Rate sensit. (nmol.m-2.mM-1) 0.85 [0.94] 0.28 [0.59] 2.02 [2.05]# 0.70 [0.92]*# 0.01 
§ Resultados: mediana[inter quartil]; ISR - insulin secretion rate; TIS - secreção total de insulina; ß-GS - sensibilidade 
da célula beta à glicose; PGLU - potenciação pela glicose; PINCR -  potenciação pelas incretinas; Rate sensit - rate 
sensitivity.  p1 - ANOVA para medidas repetidas com distribuição por postos 
#  p <0.05 para os estudos durante infusão de lipideos (L-OGTT ou L-ISO) vs. os correspondentes OGTT ou ISO;   
*  p <0.05 para os estudos isoglicêmicos (ISO ou L-ISO) vs. os correspondentes  OGTT e L-OGTT. 
 
 
Fig. 4 - TIS nos estudos dos voluntários NTG 
 
* p<0.01: ISO vs. OGTT e L-ISO vs. L-OGTT;  
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O padrão das curvas (time-course) da potenciação pelas incretinas e pela 
glicose pode ser observado nas Figuras 6A e B e 7A e B.  Não houve diferença 
significativa para a segunda em resposta aos lipídeos, enquanto a potenciação dada 
pelas incretinas foi reduzida significativamente pela infusão de lipídeos. 
 











































































Figura 7 A e B - Média e distribuição das potenciações pelas incretinas e pela 
glicose dos voluntários NTG 
 
 
 PINCR: * p < 0.05 vs. OGTT     p = 0.46 
 
Além dos cálculos da potenciação dada pelas incretinas através do modelo 
matemático (PINCR), o efeito incretínico foi calculado também como a razão entre as 
AUCs do peptídeo-C plasmático, ou como a diferença percentual entre OGTT e ISO 
(Tabela 4)  
 
Tabela 4 -  Efeito incretínico no grupo NTG§ 
 OGTT L-OGTT p 
AUCs peptídeo-C (razão) 1.79 [0.69] 1.41 [0.21] 0.047 
TIS - EI % 44 [19] 29 [12] 0.074 










































Nas figuras 8 A e B estão representadas as médias e os erros padrão da 
β-GS, que não foram alterados, e da rate sensitivity que aumentou após a infusão de 
lipídeos, e diminuiu no L-ISO em relação ao L-OGTT. 
 




  p = 0.68 
B 
 
































































5. Efeito na sensibilidade à insulina 
 
A infusão de lipídeos também induziu moderada IR durante o L-OGTT, pois o OGIS 
diminuiu de 402 ± 22 para 355 ± 28 ml/min-1m-2; p=0.01 (Figura 9). 
 
Figura 9 - Sensibilidade à insulina (OGIS) dos voluntários NTG 
 
# p = 0.01 L-OGTT vs. OGTT 
 
6. Respostas hormonais  
 
As concentrações plasmáticas do GLP-1 total, do GIP total e do glucagon, 
e o padrão das correspondentes curvas (time-course) não mudaram 
significativamente (Tabela 5 e Figuras 10 A, B, C). 
 
Tabela 5 – AUCs dos hormônios gastrointestinais nos voluntários NTG 
NTG OGTT ISO L-OGTT L-ISO p 
AUC-GLP-1 (pmol.L-1) 7832 ± 2159  7620 ± 2155  0.89 
AUC-GIP (nmol.L-1.3h-1) 11.77 ± 3.09  11.59 ± 4.03  0.29 
AUC-glucagon (pmol.L-1.3h-1) 765 ± 344 701 ± 158 685 ± 253 646 ± 170 0.82 




























7. Correlação entre variáveis 
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8. Efeitos do acipimox sobre os ácidos graxos livres (FFA) em 
pacientes com DM2. 
 
Nos pacientes com diabetes, o objetivo de diminuir os FFA plasmáticos 
através da administração de acipimox foi alcançado, havendo redução de 55 ± 14% 
na AUC após ingestão de glicose (OGTT 64.37 ± 27.46 vs. ACP-OGTT 26.48 ± 8.53 
mmol.L-1.3h-1; p=0.001).  A redução foi semelhante no estudo isoglicêmico, ACP-ISO 
comparado a ISO (22 ± 9 vs. 73 ± 28 mmol.L-1.3h-1, p<0.001).  Verificamos acentuada 
redução dos FFA, mesmo durante as duas horas do período de jejum, sem diferença 
entre ACP-OGTT e ACP-ISO (26 ± 8 vs. 22 ± 9 mmol.L-1.3h-1, p=ns), como mostra a 
Figura 11 A.  Este comportamento não foi evidenciado nas concentrações 
plasmáticas de triglicérides - Figura 11 B, que foram semelhantes nos quatro estudos, 
em todos os tempos.  Neste grupo (DM2), os valores em jejum de FFA e TG também 
eram semelhantes. 
 
Figuras 11 A e B: Concentrações dos FFA e Triglicérides nos DM2 
A 
 
p<0.001: ACP-OGTT vs. OGTT e ACP-ISO vs. ISO. 
  
































TG : tempo 180min p = 0.086 
 
 
9. Efeito do acipimox na glicose, insulina e peptídeo-C plasmáticos 
nos pacientes com DM2. 
 
Em jejum os pacientes apresentavam glicemias semelhantes nos quatro 
estudos (OGTT = 6.91 ± 0.97; ISO = 6.97 ± 0.91; ACP-OGTT = 6.78 ± 0.74; ACP-ISO 
= 6.91 ± 0.86 mmol/L).  Após a ingestão de glicose, a glicemia aumentou atingindo 
pico máximo aos 90 minutos com valor de 12.9 mmol/L ou 232 mg/dL, e aos 180 
minutos ainda apresentava valores médios acima dos valores de jejum (10.3mmol/L 
ou 185 mg/dL).  Nos estudos ISO e ACP-ISO, as glicemias dos OGTTs foram 
exatamente reproduzidas através da infusão de glicose a 10% usando o algoritmo ad 
hoc.   
A ingestão de acipimox no período basal (Tempo -120 minutos) e após 60 
minutos da ingestão de glicose, induziu discreta diminuição das glicemias conforme 
se observa na Figura 12 A.  Na Figura 12 B e na Tabela 6, estão discriminadas as 
áreas sob as curvas, tendo ocorrido uma diminuição significativa na área incremental 
da glicose pelo acipimox. 
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# p<0.05 ACP-OGTT ou ACP-ISO vs. OGTT ou ISO 
 
Durante o OGTT a curva insulinêmica apresentou padrão semelhante à 
curva glicêmica, mantendo concentrações plasmáticas, aos 180 minutos, bem 
superiores às de jejum.  Durante o estudo isoglicêmico (ISO), a insulinemia 
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apresentou excursão significativamente menor que no oral, como pode-se observar 
na Figura 13 A e pelas áreas sob as curvas - Tabela 6 e Figura 13 B.  A ingestão de 
acipimox causou diminuição da insulina e do peptídeo-C plasmáticos (Figuras 14 A e 
B).  
 
Tabela 6 - Glicose, insulina e peptídeo-C dos pacientes com DM2§ 
 
  OGTT ISO ACP-OGTT ACP-ISO p1 
Glicemia jejum (mmol/L) 6.9 ± 0.9 6.8 ± 0.7 7.0 ± 0.9 6.9 ± 0.9 0.81 
Glicemia jejum (mg/dL)     124 ± 16 1 122 ± 13    126 ± 16 124 ± 16 0.81 
AUC  G jejum (mmol.L
-1.2h-1) 815 [112] 791 [76] 811 [85]  797 [86]  0.82 
AUC  G ogtt (mmol.L
-1.3h-1) 2097 ± 328 2108 ±307 1912 ± 172 1923 ± 172 0.18 
i AUC G ogtt (mmol.L
-1.3h-1) 902 ± 262 967 ± 288 * 744 ± 163 # 774 ± 173 # 0.008 
Média G ogtt (mmol/L) 11.8 ± 1.9 11.8 ± 1.7 10.7 ± 1.0 10.7 ± 1.0
  0.14 
Insulina jejum (pmol/L) 144 ± 116 117 ± 70 116 ± 58 137 ± 97 0.68 
AUC Ins jejum (nmol.L
-1.2h-1) 24.5 ± 20.6 19.8 ± 10.8 19.0 ± 9.4 20.4 ± 13.7 0.95 
AUC Ins ogtt (nmol.L
-1.3h-1) 83.2 ± 55.0 56.9 ± 38.9 * 68.4 ± 45.7 # 47.6 ± 25.9 # * <0.0001 
AUC PC ogtt (nmol.L
-1.3h-1) 493 ± 171 400 ± 135 * 449 ± 147 # 371 ± 109 * <0.0001 
§Resultados são médias±DP ou mediana[inter quartil] ; AUC = área sob a curva; G = glicose; Ins = 
insulina; PC = peptídeo-C;  
i AUC = AUC incremental 
p1 - ANOVA para medidas repetidas com distribuição por postos 
#  p <0.05 para os estudos após acipimox (ACP-OGTT ou ACP-ISO) vs. os correspondentes OGTT ou 
ISO;    










# p< 0.05 ACP-OGTT vs. OGTT e ACP-ISO vs. ISO;   
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10. Efeito do acipimox na função β celular: parâmetros derivados do 
modelo matemático nos DM2. 
 
A secreção de insulina derivada do modelo matemático, TIS, como 
esperado, foi significativamente maior nos estudos após ingestão de glicose que nos 
estudos isoglicêmicos.  O acipimox reduziu a secreção de insulina em resposta à 
ingestão de glicose e, embora a diminuição tenha sido discreta foi estatisticamente 
significante (Tabela 7; Figura 15).   
 
 
Tabela 7 - Parâmetros da função da célula-ß em pacientes com diabetes § 
 
 OGTT  ISO ACP-OGTT ACP-ISO p 
ISR jejum (pmol.min-1.m-2) 129 [40]  134 [39] 130 [43] 113 [53] 0.47 
TIS (nmol.m-2) 64 [24] 58 [17] ** 60 [26] # 49 [10] # ** 0.0001 
β-GS (pmol.min-1.m-2.mM-1) - 26 [14] - 29 [15] 0.24 
PGLU (vezes) - 1.61 [0.82] - 1.38 [0.50] 0.73 
PINCR (vezes) 1.15 [0.21] 1.10 [0.24] 0.47 
Rate sensit. (pmol.m-2.mM-1) 648 [578] 0.2 [40] ** 852 [1382] 0.0 [0.0] ** <0.0001 
§ Resultados são medianas [Interquartis]; ISR - insulin secretion rate; TIS - total insulin secretion;  
ß-GS - sensibilidade da célula ß à glicose; PGLU - potenciação dada pela glicose; PINCR - potenciação dada 
pelas incretinas; Rate sensit - rate sensitivity. 
* p<0.05 ** p< 0.01 - Wilcoxon signed rank test para OGTTs vs. ISOs;  





Figura 15 - AUCs da secreção total de insulina nos pacientes com DM2 
 
 
# p<0.05: ACP-OGTT vs. OGTT e ACP-ISO vs. ISO;  
* p<0.01: ISO vs. OGTT e ACP-ISO vs. ACP-OGTT. 
 
 
As curvas de secreção de insulina apresentam perfis semelhantes aos do 
peptídeo-C e da glicemia, com valores três horas após a ingestão de glicose ainda 
superiores aos de jejum (Figuras 16 A, B, C).  Nas figuras B e C, as áreas em vinho 
e verde representam a diferença de secreção entre os OGTTs e os estudos 
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O padrão das curvas (time-course) da potenciação pela glicose e pelas 
incretinas pode ser observado nas Figuras 17 A e B.  Não houve diferença 
significativa para ambas entre os estudos basais e após acipimox. 
 











































































O efeito incretínico calculado como a razão entre as AUCs do peptídeo-C 
plasmático, ou como a diferença percentual entre OGTT e ISO ou como PINCR não foi 
modificado pelo uso do acipimox, Tabela 8 e Figura 18 A.  A PGLU, nas três horas 
após a ingestão de glicose, ou durante a infusão de glicose, também não foi 
modificada pelo acipimox, Figura 18 B.  
 
Tabela 8 -  Efeito incretínico no grupo DM2§ 
 OGTT ACP-OGTT p 
AUCs peptídeo C (razão) 1.24 ± 0.16 1.22 ± 0.27 0.42 
TIS - EI % 18 [18] 18 [24] 0.98 
§Resultados são médias±DP ou mediana[inter quartil]. 
 
Figura 18 -  Potenciações dadas pelas incretinas e pela glicose nos DM2 
 









































A β-GS, parâmetro que relaciona a secreção de insulina à glicemia, ou seja, 
o ângulo da curva dose-resposta, não se modificou significativamente após o uso de 
acipimox (Tabela 7; Figura 19 A) e os valores são aparentemente muito menores que 
os observados em pessoas NGT, mesmo sem compará-los estatisticamente. 
 
Figura 19 - β-GS calculada nos estudos isoglicêmicos para o grupo DM2 
 
O parâmetro rate sensitivity foi menor nos estudos ISOs comparados com 
os OGTTs, mas não foi modificado significativamente pela ingestão de acipimox - 
Figura 20; Tabela 7. 
 
Figura 20 - Rate sensitivity no grupo DM2 
 






























































11. Efeito do acipimox na sensibilidade à insulina. 
A sensibilidade à insulina aumentou pelo uso de Acipimox, o valor de OGIS 
subiu de 355 ± 28 para 402 ± 22 ml.min-1.m-2 (p=0.01) (Tabela 1 e Figura 21).   
Figura 21 - OGIS nos pacientes com DM2 
 
# p = 0.01 ACP-OGTT vs. OGTT 
 
12. Efeito do acipimox nas respostas hormonais no grupo DM2 
 
Os hormônios incretínicos e o glucagon não se modificaram pela administração de 
acipimox.  Os valores plasmáticos de GIP e GLP-1 foram maiores durante os OGTTs 
que durante os ISOs, já que durante estes últimos não foram estimulados, mantendo 
os valores em jejum durante as curvas.  Os valores de glucagon foram semelhantes 
em todos os estudos, apresentando discreto aumento em relação ao jejum, com 
valores máximos no tempo 60 minutos - Tabela 9 e Figura 22. 
 
Tabela 9 - AUCs dos hormônios incretínicos e do glucagon nos DM2§ 
T2D OGTT ISO ACP-OGTT ACP-ISO 
AUC GLP-1 (pmol.L-1) 9201 ± 4307 6330 ± 2527 c 9023 ± 3191 7754 ± 3283 
AUC GIP (nmol.L-1.3h-1) 16.29 ± 5.51 4.13 ± 3.01 b 16.92 ± 7.39 3.63 ± 2.40 b 
AUC glucagon (pmol.L-1.3h-1) 4.47 ± 0.63 4.56 ± 0.97 4.58 ± 0.92 4.49 ± 0.91 
§Resultados são médias±DP;  b,  c – p < 0.01; <0.05 - Wilcoxon signed rank teste para ISO ou ACP-































13.  Correlação entre variáveis 
As mudanças na ISR foram diretamente relacionadas às mudanças das 
concentrações dos FFA (rho = 0.62, p = 0.03) e indiretamente às mudanças do OGIS 



















































































Este estudo demonstrou que a manipulação aguda dos FFA produz efeitos 
diversos sobre a secreção de insulina entre os voluntários NTG e DM2.  Enquanto em 
indivíduos NTG a infusão de lipídeos causou uma marcada diminuição da potenciação 
induzida pelas incretinas, nos pacientes diabéticos não houve melhora do EI após a 
diminuição aguda dos FFA plasmáticos.  A infusão de lipídeos aumentou a glicemia 
nos voluntários NTG, significativamente, a partir de 120 minutos após a ingestão de 
glicose.  O aumento de FFA e triglicérides foi significante em todo o período 
experimental.  Conjuntamente, maiores glicemias e FFA estimularam a secreção de 
insulina e os FFA diminuiram a sensibilidade à insulina, achado compatível com 
estudos anteriores (96, 101, 119, 138).  A infusão de lipídeos não modificou a 
potenciação pela glicose, mas ocorreu uma diminuição no EI, demonstrado pelo 
cálculo do PINCR e pelo cálculo da razão entre as AUCS do peptídeo-C.  Portanto, nesse 
grupo o aumento agudo dos FFA provocou todas as mudanças metabólicas 
esperadas (91, 113, 115, 132), ou seja, leve deterioração da sensibilidade à insulina 
e consequentemente, da tolerância à glicose, aumento da secreção de insulina e 
melhora da primeira fase da resposta secretória (rate sensitivity) sem alterar a 
sensibilidade da célula β à glicose.  Por outro lado, os efeitos dos FFA sobre o EI não 
haviam sido estudados anteriormente.   
Ao contrário, no grupo DM2, a administração de acipimox, provocou redução 
significativa dos FFA, da glicemia e da insulinemia, assim como melhora da 
sensibilidade à insulina.  A ß-GS e a potenciação pela glicose não foram alteradas de 
modo significante.  A secreção total de insulina, TIS, foi menor nos estudos 
isoglicêmicos comparada aos orais, e menor após acipimox comparado ao TOTG 
controle.  A potenciação da secreção pelas incretinas, PINCR, foi aparentemente menor 
que nos voluntários saudáveis e com perfil achatado da curva e não foi modificado 
pela redução dos FFA.  Ressalta-se que neste estudo a TIS foi obtida pelo modelo 
matemático considerando os valores de peptídeo-C, que não sofre extração hepática 
tal como a insulina.  Portanto, a diferença de TIS entre diabéticos e saudáveis, ou 
entre os estudos, não foi devida a diferenças no clearance de insulina.   
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De interesse, observamos os efeitos da manipulação dos FFA tanto nos 
estudos orais quanto nos EV, o que não sugere um papel do eixo entero - insular na 
resposta insulínica.  Apoiando essa afirmação, nem a infusão de lipídeos, nem o 
acipimox foram associados com mudanças nos níveis plasmáticos do glucagon, GLP-
1 ou GIP. Portanto os resultados não se devem a efeito dos FFA sobre a secreção de 
incretinas.  Estes resultados estão em desacordo com aqueles de Ranganath em 
mulheres obesas (83, 85), provavelmente pela população do estudo ter sido diferente. 
Todos esses achados nos possibilitam concluir que o impacto dos FFA no efeito 
incretínico é essencialmente dependente da função da célula β, ou seja, o seu 
aumento pode prejudicar o EI numa célula β normal, mas a sua diminuição não é 
capaz de resgatar o efeito incretínico numa célula β disfuncional.  Claramente, essa 
conclusão só se aplica às mudanças agudas dos FFA, nas condições criadas neste 
protocolo, e demonstram o conceito de que os FFA influenciam o efeito incretínico em 
humanos saudáveis.  A longo prazo, o impacto dos FFA na célula β pode ser variável, 
assim como parece diferir nos pacientes com diabetes que apresentam um 
comprometimento importante da função β celular.  Destaque-se que o principal 
parâmetro para avaliar a função da célula β é a β-GS, ou seja, a quantidade de 
secreção em relação aos níveis glicêmicos.  Nos pacientes estudados este parâmetro 
era muito menor que nos voluntários com tolerância normal à glicose.  Merovic e cols. 
adicionaram acipimox na terceira semana de tratamento com dapagliflozina em 
pacientes com DM2.  Ao contrário dos resultados do presente estudo, ocorreu melhora 
da ß-cell glucose sensitivity e aumento da secreção de insulina, para níveis além dos 
obtidos com a dapagliflozina por si só.  Não obstante, esses resultados poderiam ser 
consequência de maior alívio da glicotoxicidade na terceira semana de tratamento 
pela dapagliflozina - três semanas ao invés de duas semanas (139).  
Com relação aos níveis plasmáticos das incretinas, a literatura mostra 
resultados discrepantes.  Uma das razões é a dosagem do GLP-1, que é complexa e 
obtida com uma variedade de métodos e protocolos experimentais.  Nos ensaios há 
reações cruzadas do GLP-1 com suas diferentes isoformas, sendo muito variáveis a 
especificidade e a sensibilidade dos kits comercialmente disponíveis (140).  Os 
valores publicados em estudos são consideravelmente heterogêneos.  Como ele é 
rapidamente degradado, indicam-se kits que medem o GLP-1 total para avaliar a sua 
secreção, como usado neste estudo.  Estes fatores são importantes para justificar os 
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resultados controversos das concentrações plasmáticas das incretinas em diferentes 
grupos de diabéticos, NTG, ITG e obesos (39, 60, 141).  GLP-1 e GIP podem ser 
regulados não apenas pelos nutrientes ingeridos, mas por outros fatores, tais como 
níveis de glucagon, gravidade do diabetes e velocidade do esvaziamento gástrico, 
como previamente sugerido (141).   
As concentrações plasmáticas de glucagon foram similares em todos os 
estudos.  A especificidade dos ensaios para o glucagon também é um problema, pois 
tem sequências de aminoácidos semelhantes às de outros peptídeos endógenos.  
Além do que, sua concentração basal é muito baixa, em torno de 10pmol/L, ou menos.  
É a concentração basal que diferencia os ensaios.  Ensaios com sensibilidade > 5 
pmol/L são inadequados para a completa caracterização da secreção do glucagon 
(142), o que não se aplica aos kits que utilizamos.  A diferença entre os kits utilizados 
em Pisa e Campinas para dosar o glucagon e incretinas não interferiu nas nossas 
conclusões, pois as comparações foram feitas apenas intra-grupos.  As dosagens dos 
quatro estudos de cada participante foram realizadas concomitantemente em um 
único ensaio, minimizando erros devidos a diferenças inter-ensaios.  Nos pacientes 
diabéticos a glucagonemia de jejum foi alta, e não houve supressão com a ingestão 
de glicose ou de acipimox, o que vem ao encontro com achados de outros estudos 
(64, 143, 144).  Uma correlação inversa entre sensibilidade à insulina e glucagon em 
jejum, previamente descrita, sugere que a IR esteja presente ao nível de células α 
pancreáticas (143, 144).  Conforme esperado, nos voluntários NTG os valores de 
glucagon foram suprimidos durante o TOTG.  
Sabemos que o aumento dos ácidos graxos é fator de risco para o DM2, 
através do seu efeito no fígado e músculo esquelético provocando IR (145).  Outras 
evidências, também tem mostrado efeitos negativos na célula β, mas não 
agudamente, quando os FFA estimulam a secreção de insulina (107, 146).  No grupo 
DM2 do presente estudo houve modificação da insulinemia após o acipimox durante 
TOTG, discreta, talvez porque os níveis de triglicérides no período basal não eram 
muito elevados e consequentemente a sua diminuição foi pequena.  No estudo de 
Qvigstad foram incluídos pacientes DM2 com hipertrigliceridemia grave ocorrendo 
discreta diminuição da secreção de insulina após infusão de lipídeos durante clamp 
hiperglicêmico, mas houve discreto aumento nos NTG.  Em ambos, o pré-tratamento 
com acipimox diminuiu os FFA, mas não modificou a secreção de insulina em NTG e 
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naqueles pacientes DM2 com pior controle da glicemia (maior nível de HbA1c).  
Entretanto houve um pequeno aumento da secreção de insulina nos DM2 com um 
melhor controle glicêmico prévio (137).  É interessante observar que os indivíduos 
diabéticos daquele estudo, em outro momento, submetidos a dieta low-fat por três 
dias, não apresentaram o aumento da secreção insulínica em resposta à infusão de 
lipídeos durante clamp hiperglicêmico precedido de acipimox.  Esses dados sugerem 
que o aumento crônico de FFA, associado com pior controle glicêmico, pode inibir 
tonicamente a secreção de insulina em DM2.   
Em teoria, o aumento da tolerância à glicose pelo acipimox pode resultar 
da melhora da sensibilidade à insulina e/ou da secreção hormonal.  Em indivíduos 
com tolerância normal à glicose e história familiar de DM2, o uso crônico de acipimox 
induziu aumento da sensibilidade à insulina tanto periférica (músculo), quanto 
hepática, melhorou a tolerância à glicose, sem mudanças na secreção (147).  No 
presente estudo, ocorreu diminuição da secreção de insulina em pacientes diabéticos, 
provavelmente secundária à melhora da sensibilidade à insulina.  Ao contrário, o 
aumento da secreção de insulina nos indivíduos NTG, nos levam a inferir que os FFA 
induzem ao aumento da resposta insulínica em indivíduos não diabéticos e sem 
dislipidemia, mas não em DM2 com ou sem hipertrigliceridemia.  Paralelamente, nos 
NTG a glicemia aumentou, demonstrando uma inadequada compensação da 
resistência à insulina observada (redução do OGIS).  De fato, o aumento prolongado 
dos FFA, frequentemente causam a diminuição da secreção de insulina, aumento da 
IR periférica e da produção hepática de glicose (106, 119, 121).  Por outro lado, em 
indivíduos normais a elevação por 48 horas dos níveis de FFA potencializou a 
secreção de insulina estimulada pela glicose e inibiu sua captação periférica, devido 
a resistência à insulina transitória (119).  Pode-se especular que um aumento 
compensatório da secreção de insulina em resposta à IR não ocorra no diabetes.  No 
presente estudo, este incremento da secreção de insulina foi inadequado mesmo nos 
indivíduos saudáveis, visto que neles ocorreu aumento da glicemia.   
Outro aspecto a ser mencionado quando se trata de DM2, é que 
provavelmente há diferentes interações (e respostas) entre os lipídeos e a célula β, 
devido à própria heterogeneidade genética da doença.  Conforme revisto por Giacca 
e cols., vários motivos podem explicar os resultados discordantes das variações dos 
FFA na função da célula β, como exemplo, diferenças nos protocolos experimentais, 
na duração da infusão dos lipídeos e níveis de glicose. Outro dado é a predisposição 
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genética afetando a resposta da célula β aos FFA, a exemplo de indivíduos com 
tolerância normal à glicose e diferentes respostas à prolongada exposição aos FFA 
de acordo com sua história familiar de DM2 (148).  Aqueles com história familiar 
positiva para DM2 e exposição prolongada aos FFA exibiram GSIS (glicose stimulated 
insulin secretion) menor.  Além disso, pessoas francamente diabéticas não 
demonstraram deterioração da secreção induzida por lipídeos, talvez porque sua 
função β-celular já esteja profundamente comprometida (121, 148).  Esta observação 
é compatível com nossos resultados relacionados ao EI em pessoas com diabetes.   
A hiperglicemia crônica provoca uma down-regulation dos receptores 
incretínicos na célula β, explicando em parte sua disfunção.  Além disto, a 
hiperglicemia agudamente reduziu o receptor de GLP-1 e aumentou receptor de GIP 
em ratos, durante clamp hiperglicêmico por 96 horas (72).  Mas estudos in vivo em 
ratos submetidos a dieta com alto teor de gordura, e in vitro, em ilhotas de humanos 
não diabéticos, levantam a hipótese de que, independentemente da glicotoxicidade, a 
lipotoxicidade prejudica a resposta da célula β às incretinas (73, 126).  E que essa 
diminuição de sensibilidade às incretinas, provavelmente seja um evento precoce na 
patogênese do DM2 em pessoas obesas, contribuindo, ao invés de ser consequência 
de uma disfunção mais generalizada da célula β.  O sofisticado estudo de Hodson e 
cols., utilizando imagem de ilhotas humanas, mostrou que as connexin 36 (Cx36), são 
importantes para a secreção de insulina induzida pelas incretinas, visto que, através 
delas o GLP-1 sincroniza o rápido recrutamento das células β para a secreção de 
insulina em resposta à glicose.  Induz assim, uma rápida propagação da sinalização 
de cálcio durante o estímulo com glicose, e esta ação é fortemente impedida pela 
adição de palmitato à cultura, que reduz a expressão de Cx36 e a atividade secretória 
coordenada ao GLP-1 e GIP (126).   
Com relação aos mecanismos moleculares que fundamentam a apoptose 
lipotóxica, uma hipótese é que nas células β os PPAR β/δ exercem um papel protetor.  
Estudos in vitro com células INS-1 (células de insulinoma em cultura) e ilhotas de ratos 
tratadas com palmitato, revelaram diminuição da expressão do GLP-1R, enquanto que 
o tratamento com agonista dos PPAR β/δ reverteu esse efeito causando uma up-
regulation da expressão do GLP-1R, prevenindo assim a lipoapoptose das células β, 
melhorando sua função e restaurando a GSIS (149).  
Em paralelo com a disfunção e redução da massa das células β, a 
diminuição da expressão da proteína GPR40, um receptor de FFA nas células 
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pancreáticas, ou sua down-regulation pelos FFA, pode contribuir para a ação 
incretínica diminuída observada no grupo DM2 do presente trabalho nos testes 
controles.  Notadamente, o grupo DM2 apresentava uma combinação de FFA e 
glicemia elevados, o que parece ser sinergicamente tóxica para as células 
pancreáticas (148).  Altas concentrações de glicose e FFA fazem down-regulation da 
expressão da GPR40 em todas as células da ilhota, β, α, ɤ, e diminuem a secreção 
de insulina induzida pela glicose e pelo palmitato em ilhotas de ratos (150).  GPR40 é 
altamente expressa em ilhotas de ratos jovens, normoglicêmicos, hiperlipidêmicos e 
pré-diabéticos ZDF (fa/fa), mesmo antes do desenvolvimento do diabetes, 
provavelmente contribuindo para uma hipersecreção de insulina e glucagon (150).  
Uma similar diminuição da secreção de insulina foi observada em ilhotas humanas 
expostas por 48 horas ao palmitato ou ao oleato (151), embora o palmitato seja um 
ácido graxo saturado e o oleato seja monoinsaturado.  Mecanismos crônicos podem 
envolver aumento de esterificação de ácidos graxos e ativação de stress do retículo 
endoplasmático nas células β (148, 127).  Assim, uma série de mecanismos podem 
atuar a esse favor, quais sejam: hiperlipidemia associada ou não à hiperglicemia 
causando down-regulation do GLP-1R, diminuição do recrutamento sincronizado das 
células β em resposta ao GLP-1; hiperlipidemia associada ou não à hiperglicemia 
levando à down-regulation da expressão da GPR40; complexos mecanismos da 
lipotoxicidade não totalmente conhecidos, que alteram múltiplos pontos da secreção 
de insulina com diminuição da GSIS, aumento do stress oxidativo e do retículo 
endoplasmático, sinalização pró-apoptótica, inflamação das ilhotas, etc; down-
regulation dos receptores da insulina na própria célula β que diminui a secreção 
insulina, a proliferação e sobrevivência das células β e todos os efeitos do GLP-1 na 
célula β (125, 126,150,152,153). O ácido palmítico (cadeia longa, saturado) é 
considerado lipotóxico vs. ácidos oléico e DHA, docosohexaenóico (mono ou 
polinsaturados) possuem efeito protetor por diminuir o stress oxidativo e do retículo 
endoplasmático e apoptose da célula β (154).  A solução lipídica do presente estudo 
incluiu ácidos graxos saturados e polinsaturados, como na dieta, o que induziu 
diminuição da potenciação pelas incretinas.  Quais concentrações e quais lipídeos 




 Enquanto esses mecanismos, individualmente ou em conjunto, podem 
embasar o efeito do aumento dos FFA que induzimos nos voluntários NTG, um papel 
para a leve, porém crônica elevação de FFA, comumente encontrada em pacientes 
com DM2, na perda do efeito incretínico permanece inconclusiva.  Pode-se fazer a 
hipótese a partir dos resultados do presente estudo e de estudos publicados em DM2, 
ITG e NTG obesos, de que uma implicação do aumento crônico de FFA seria uma 
contribuição para o diabetes, tanto por diminuir a sensibilidade à insulina, quanto por 
prejudicar a sua secreção compensatória.  Estes estudos sugerem uma diminuição da 
“tolerância” aos FFA existindo antes mesmo da deterioração da homeostase da 
glicose na história natural do DM2 (106, 123).  Com relação aos tipos de gorduras, 
todas elas (saturada, monoinsaturada ou polinsaturada) quando ingeridas por mais de 
30 horas, induziram diminuição do clearance de insulina em humanos.  Apenas a 
gordura saturada provocou IR e diminuição do Disposition Index (DI), ao passo que a 
gordura polinsaturada reduziu a IR e diminuiu a GSIS, sem alterar o DI, sugerindo 
uma redução compensatória da secreção de insulina (155).  É possível que os ácidos 
graxos de cadeia longa tenham um potencial diabetogênico durante uma 
superexposição, e, a duração, a composição dos FFA e a magnitude da exposição 
tecidual são provavelmente fatores importantes para o desenvolvimento da 
lipotoxicidade (156).  Porém, é possível que os FFA mono/polinsaturados exerçam um 
efeito protetor diminuindo o stress oxidativo e do retículo endoplasmático e apoptose 
da célula β (154).  No entanto, em humanos, trabalhos avaliando respostas lipotóxicas 
dos vários tipos de FFA, dose e tempo dependentes, in vivo, até hoje não foram 
adequadamente realizados.  
As concentrações inalteradas dos hormônios incretínicos durante a 
manipulação dos FFA nestes voluntários, implica que uma diminuição no EI, induzida 
em saudáveis ou espontânea em diabéticos, pode ser considerado como algum grau 
de resistência celular às incretinas como sugerido por Tura e cols. (157).   
Num estudo recente, a eficácia da liraglutida em pacientes japoneses com 
DM2 foi inversamente relacionada aos triglicérides e diretamente ao peptídeo-C 
plasmáticos basais (158).  Assim, é de suma importância entender a interação 
lipídeos/glicose na secreção de insulina e no controle da dislipidemia e da IR para a 
preservação da função da célula β e consequente resposta terapêutica. 
Parry e cols., sugerem que os hormônios incretínicos não parecem 
interceder no controle glicêmico de adultos jovens saudáveis, após um balanço 
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energético aumentado a curto prazo (sete dias).  Embora tenha ocorrido deterioração 
da tolerância à glicose em face de maior insulinemia, as concentrações de GLP-1 e 
GIP não se modificaram (159).  Ainda que as concentrações das incretinas não 
tenham se modificado, tal como no presente estudo, este fato não implica que o EI 
não tenha sido prejudicado, pois os autores não o avaliaram. 
A metformina promove aumento no GLP-1 total e ativo estimulado pela 
dieta.  Um estudo mostrou que quando ela é combinada com a sitagliptina, um inibidor 
da DPP-IV (iDPP-IV), a concentração do GLP-1 foi maior do que observada com o 
iDPP-IV sozinho (160) por aumento da secreção das incretinas, mas o efeito 
incretínico não foi avaliado.  No presente estudo, mesmo com a suspensão da 
metformina dois dias antes dos testes não podemos descartar que as concentrações 
de GLP-1 tenham sido afetadas por esse tipo de tratamento.  Porém o EI nos estudos 
com acipimox foi semelhante aos estudos controle, nos pacientes pré-tratados com 
metformina ou não.  Por outro lado, é pertinente recordar que a perda do EI em 
pacientes com DM2 pode não ser revertida pelo tratamento crônico com iDPP-IV ou 
metformina (82, 161).   
Estes resultados são compatíveis com o estudo RISC que incluiu 1267 
indivíduos não diabéticos na cohort inicial, e 1040 participantes na avaliação após três 
anos, quando alguns haviam progredido para IFG (diminuição da tolerância à glicose 
em jejum) ou ITG ou DM2 (162).  Neste estudo, os níveis de FFA em jejum eram 
diretamente associados à secreção de insulina (ISR) e à redução da ação insulínica 
(sensibilidade à insulina), mais elevados em descendentes de diabéticos, mas não 
interferiam na ß-GS, que é o principal determinante da tolerância à glicose.  Por outro 
lado, os níveis basais de FFA não foram preditores independentes da diminuição da 
tolerância à glicose no decorrer de três anos, ao contrário do verificado em índios 
PIMA, em quem os valores basais de FFA foram fatores preditivos para diabetes ao 
longo de quatro anos (163).  O valor preditivo dos FFA endógenos para o 
desenvolvimento de diabetes é bem controverso, pois análise posterior do estudo com 
os PIMA não o confirmou na população inteira.   Os FFA cronicamente aumentados 
foram nocivos para a capacidade secretória de insulina apenas nos PIMA com ITG 
(164).  Uma segunda análise do estudo Medical Research Council Ely Study, 
demonstrou que FFA em jejum mais elevados foram associados a maior risco de 
evolução para ITG ou diabetes após 5,7 anos em população adulta (165), ao contrário 
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da análise prévia cross sectional da mesma população de estudo incluindo os 
voluntários com ITG (165, 166).  Em nenhum destes outros estudos, a ß-GS foi 
avaliada e tampouco o efeito incretínico.  Alguns estudos recentes sugerem "remissão 
do diabetes" após dieta hipocalórica e cirurgia bariátrica buscando explicação para o 
controle do diabetes (167).  Deve-se, porém, considerar que não há uma definição 
consensual para "remissão ou cura do diabetes", pois tanto o método utilizado na 
avaliação da secreção, o valor de corte da HbA1c, assim como a duração do controle 
são parâmetros importantes. Desta forma foram sugeridas definições de remissão 
parcial, completa e prolongada por Buse e colaboradores (168). 
Em nosso estudo experimental, procuramos dissecar características 
importantes da secreção de insulina, efeito incretínico e ß-GS, através da manipulação 
aguda das concentrações de FFA.  O efeito incretínico diminuído e a ß-GS preservada, 
no caso dos participantes com NTG do presente estudo, poderia sugerir que os FFA 
aumentados exerçam efeito lipotóxico cronicamente, entretanto trata-se de pequeno 





Limitações e importância da pesquisa  
 
Os estudos foram realizados em dois centros e os grupos participantes 
tinham fenótipos diferentes.  O grupo controle era composto por indivíduos com NTG 
e o grupo de diabéticos representa o típico paciente com DM2 ambulatorial.  Portanto, 
não foi programada uma comparação entre os mesmos e sim comparações intra-
grupo.  A maior limitação no nosso entendimento seria o tamanho amostral, não 
permitindo avaliar as respostas experimentais em diabéticos com diferentes 
características, tais como sexo, duração da doença, grau de obesidade e entre virgens 
de tratamento ou sob terapia com metformina e grau de hipertrigliceridemia.  No 
entanto, o nosso principal objetivo - efeito incretínico - foi bastante diferente após a 
infusão de lipídeos entre os NTG e muito semelhante nos diabéticos após a redução 
aguda dos FFA.  O inconveniente das dosagens realizadas em diferentes centros foi 
minimizado pela dosagem simultânea dos quatro estudos de cada voluntário.  Por 
outro lado, este é o primeiro estudo a avaliar a ação dos FFA sobre o efeito incretínico 
em humanos com um protocolo adequado e complexo.  A diminuição do EI pelo 
aumento dos FFA pode ser ítem importante da fisiopatologia do DM2.  Além disso, o 
uso do modelo matemático desenvolvido por Andrea Mari e Andrea Tura, permitiu 

















Um incremento agudo nos lipídeos plasmáticos diminuiu a sensibilidade à 
insulina e estimulou a secreção total de insulina, mas seletivamente diminuiu a 
secreção estimulada pelas incretinas nos indivíduos não diabéticos.  Inversamente, 
nos pacientes com DM2, uma redução aguda e farmacológica dos FFA não melhorou 
o efeito incretínico, mas melhorou a sensibilidade à insulina, reduzindo a secreção 
deste hormônio e diminuindo a glicemia.  Com isso, a diminuição do EI pelo aumento 
dos FFA pode ter impacto importante na fisiopatologia do DM2 em fases iniciais.  Ao 
contrário, este efeito não é significativo em diabéticos com função β-celular mais 
seriamente comprometida, pois nestes casos já não há resposta da célula β a 
múltiplos estímulos, e não exclusivamente às incretinas. 
Mais estudos são necessários para melhor entendimento dos mecanismos 
pelos quais os FFA diminuem a secreção de insulina cronicamente nas pessoas com 
DM2.  Estudos longitudinais do efeito incretínico em indivíduos predispostos ao 
diabetes confirmariam ou não o papel do aumento de FFA endógeno na resposta 
insulínica.  Novos estudos devem também avaliar a interação das terapias com 
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